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CDR Clinical Dementia Rating

CE Conformité Européenne
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Abkiirzung Bedeutung

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

d.h. das heif3t

DRG Diagnosis Related Group

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stdrungen)

EBM Einheitlicher Bewertungsma@Bstab

EC European Commission (Europdische Kommission)

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EOAD Early onset Alzheimer’s disease (friih im Lebensalter einsetzende
Form der Alzheimer-Krankheit)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Regulation

FAD Familidre Alzheimer-Krankheit
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InEK Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkiirzung Bedeutung

IWG International Working Group

k.A. keine Angabe

KBV Kassendrztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

LOAD Late onset Alzheimer’s disease (spit im Lebensalter einsetzende
Form der Alzheimer-Krankheit)

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

MCI Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stérung)

mg Milligramm

MiNCD Mild Neurocognitive Disorder

ml Milliliter

MMST Mini-Mental-Status-Test

MoCA Montreal Cognitive Assessment

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

NCT Clinicaltrials.gov Identifier

NIA-AA National Institute on Aging und Alzheimer's Association

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OLE Open-Label Extension (unverblindete Verldngerungsphase)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PASS-Register Post-authorisation safety study (nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitsstudie)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PSUR Periodic safety update report (aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

p-Tau Hyperphosphoryliertes Tau-Protein

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

TFDD Test zur Fritherkennung von Demenzen mit
Depressionsabgrenzung

TIA Transitorische ischdmische Attacke
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Abkiirzung Bedeutung

t-Tau Gesamt-Tau

UAW Unerwlinschte Arzneimittelwirkung
UE Unerwiinschtes Ereignis

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK
ZNT ZweckmaiBige Vergleichstherapie
z.B. zum Beispiel
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Lecanemab (Handelsname LEQEMBI®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener
Patienten mit klinisch diagnostizierter leichter kognitiver Storung (mild cognitive impairment,
MCI) und leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit (zusammengenommen friithe
Alzheimer-Krankheit) mit bestétigter Amyloid-Pathologie, die Apolipoprotein E €4 (ApoE &4)-
Nichttrager oder heterozygote ApoE e4-Trager sind (Eisai GmbH 2025a). Die Alzheimer-
Krankheit wird heute als Kontinuum verstanden, das von einer préklinischen,
asymptomatischen Phase bis hin zur schweren Demenz reicht, und dessen Uberginge flieBend
sowie patientenindividuell sind. Das MCI und die leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit stellen zusammen das Anwendungsgebiet (AWG) der frithen Alzheimer-Krankheit
(early Alzheimer’s disease) dar.

Mit Lecanemab als First-in-Class Arzneimittel im Sinne einer erstmals nachweislich
wirksamen, krankheitsmodifizierenden Therapie wird in Europa ein Paradigmenwechsel in der
Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit verwirklicht, auf den seit Jahrzehnten gewartet
und hingearbeitet wurde. Neben den bisher zugelassenen rein symptomatischen Therapien gibt
es mit dem Antikorper Lecanemab nun in Europa erstmalig eine krankheitsmodifizierende
Therapie, die das Fortschreiten der Krankheit selbst verlangsamen kann. Gemif
wissenschaftlichem Konsens wirken gegen Amyloid-Beta (AP) gerichtete Therapien
krankheitsmodifizierend auf die der Alzheimer-Krankheit zugrunde liegenden pathologischen
Prozesse. Dabei werden schéddliche AB-Aggregate im Gehirn beseitigt oder deren Bildung
verhindert. Im Gegensatz zu den rein symptomatischen Therapien wird somit durch Lecanemab
das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit nachweislich relevant verlangsamt. Auch der
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Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) erkennt an, dass sich Lecanemab als erster
monoklonaler Antikdrper zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit von den bisher verfiigbaren
Antidementiva dahingehend unterscheidet, dass die Therapie auf zugrundeliegende
Krankheitsprozesse abzielt (G-BA 2025a).

In der Phase 3 Studie Clarity AD wurde fiir Lecanemab eine Reduktion der zerebralen
Amyloid-Last nachgewiesen, die mit einem im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant
geringeren Riickgang klinischer Leistungsparameter fiir Kognition und Funktion einherging.
Diese eindriicklichen Ergebnisse sind der Grund weshalb Lecanemab der erste in Europa
verfligbare Vertreter der krankheitsmodifizierenden Therapien der Alzheimer-Krankheit ist
(Alzheimer Europe 2023; Cummings 2024; Fortea 2025; Sheikh 2023; van Dyck 2023;
Varadharajan 2023). Die zulassungsrelevanten randomisierten, kontrollierten Studien Clarity
AD und 201 haben gezeigt, dass symptomatische Therapien aufgrund ihrer unterschiedlichen
Wirkprinzipien zusétzlich zu einer krankheitsmodifizierenden Therapie bei Patienten mit frither
Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden konnen, sofern dies von Arzt und Patient als
angemessen erachtet wird. Dies gilt fiir die Behandlung von Patienten mit leichter Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit ebenso wie fiir die Behandlung von Patienten mit MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit. Ob und wann eine symptomatische Behandlung der frithen
Alzheimer-Krankheit angezeigt ist, ist abhidngig vom patientenindividuellen Verlauf der
Erkrankung. Vor der Verfligbarkeit von Lecanemab als erste krankheitsmodifizierende
Therapie im AWG der frithen Alzheimer-Krankheit stand bisher bis zum Einsatz von
symptomatischen Therapien nur beobachtendes Abwarten zur Verfiigung.

Als zweckmiBige Vergleichstherapien (ZVT) fiir das zu bewertende Arzneimittel Lecanemab
wurden vom G-BA im AWG der frithen Alzheimer-Krankheit fiir Erwachsene mit MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit (im Folgenden auch als Teilpopulation a bezeichnet)
beobachtendes Abwarten und fiir Erwachsene mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit (im Folgenden auch als Teilpopulation b bezeichnet) eine symptomatische
Behandlung mit den Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) Donepezil, Galantamin oder
Rivastigmin, welche als symptomatische Begleittherapien in beiden Studienarmen der beiden
zulassungsrelevanten Studien eingesetzt werden konnten, bestimmt. Die filir die
Nutzenbewertung relevante Phase 3 Studie Clarity AD umfasst Daten fiir beide vom G-BA
bestimmten Teilpopulationen. Aufgrund statistisch nicht signifikanter Interaktions-p-Werte flir
Patienten der Teilpopulation a und der Teilpopulation b gegeniiber der Gesamtpopulation ist es
aus statistischer Sicht addquat, die Gesamtpopulation zu bewerten. Des Weiteren entspricht die
Aufteilung in diese beiden Teilpopulationen nicht dem Verstdndnis der Alzheimer-Krankheit
als Kontinuum und auch nicht der deutschen Versorgungsrealitit, in der sowohl Patienten mit
MCI oftmals mit AChEI off-label behandelt werden als auch Patienten mit leichter Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit hidufig keine AChEI erhalten. Daher werden die Ergebnisse
der beiden Teilpopulationen basierend auf den Ergebnissen der Gesamtpopulation dargestellt.

Zur Nutzenbewertung von Lecanemab wird deswegen im vorliegenden AWG der friihen
Alzheimer-Krankheit fiir die beiden vom G-BA bestimmten Teilpopulationen a und b das
,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach érztlicher Ma3gabe* als ZVT herangezogen, da
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beide vom G-BA definierten Teilpopulationen von dieser ZVT umfasst werden. Das
,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach érztlicher MaB3gabe® wurde in der pivotalen
Studie Clarity AD addquat umgesetzt. Es umfasst dabei das beobachtende Abwarten (entspricht
der vom G-BA bestimmten ZVT fiir Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit;
Teilpopulation a) bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als Begleittherapien
(entspricht der vom G-BA bestimmten ZVT fiir Patienten mit leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit; Teilpopulation b), wenn dies vom Arzt und dem Patienten als
angemessen erachtet wird. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden Dossier wird
die Studie 201 nicht herangezogen, da die pivotale Studie Clarity AD hinsichtlich der
Aussagekraft der Studie 201 deutlich iiberlegen ist. Eine ausfiihrliche Begriindung erfolgt im
Rahmen von Abschnitt 4.3.1.1.1.

Dabei unterscheidet sich die final zugelassene Patientenpopulation von Lecanemab in zwei
Kriterien von der Studienpopulation der Studie Clarity AD. Lecanemab wird gemal3 der
Zulassung bei Patienten mit klinisch diagnostizierter MCI und leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit angewendet, die ApoE e4-Nichttrdger oder heterozygote ApoE e4-Trager
sind, wodurch Patienten mit homozygotem ApoE e4-Trigerstatus aus dem AWG
ausgeschlossen wurden. Zusitzlich ist die Verwendung von Antikoagulanzien fiir die
Behandlung mit Lecanemab gemif3 der Fachinformation eine Kontraindikation, wohingegen
der Einsatz von Antikoagulanzien in der Studie Clarity AD erlaubt war. Fiir diese beiden
Patientengruppen der Studie Clarity AD, die nicht von der Zulassung von Lecanemab durch die
Europédische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) umfasst werden,
wurde iiberpriift, ob auch hier die Betrachtung der Gesamtstudienpopulation statistisch addquat
ist. Im Rahmen der Dossiererstellung wurde daflir zundchst {iberpriift, ob die Zahl der
homozygoten ApoE e4-Trdger und der Teilnehmer unter Therapie mit Antikoagulanzien zu
Studienbeginn zusammengenommen einen Ausschluss dieser Patienten aus der Analyse
erforderlich macht, was nicht zutrifft. Dariiber hinaus wurde im Rahmen von post hoc
durchgefiihrten Subgruppenanalysen lberpriift, ob die Ergebnisse fiir diese nicht von der
Zulassung umfassten Patienten bzw. durch Kontraindikation von der Behandlung
auszuschlieenden Patienten, von den Ergebnissen der Gesamtpopulation relevant abweichen,
was ebenfalls nicht der Fall ist.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 09.02.2023 fand ein Beratungsgesprich gemidll § 8 Abs.1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zur Bestimmung der ZVT in Form einer
Videokonferenz mit der Geschiftsstelle des G-BA statt (Vorgangsnummer: 2022-B-315). Mit
Schreiben vom 07.03.2023 iibermittelte der G-BA der Eisai GmbH (nachfolgend ,,Eisai®) die
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vorldufige Fassung der Niederschrift zum Beratungsgesprich (G-BA 2023b). Im
Beratungsgesprich fand eine intensive, ausfiihrliche und teilweise kontroverse Diskussion statt,
allerdings wurde diese nur eingeschrinkt in der vorldufigen Niederschrift zum
Beratungsgesprich beriicksichtigt. Anderungswiinsche und ausfiihrliche Ergéinzungen zur
Niederschrift wurden von Eisai mit Schreiben vom 30.03.2023 zuriick an den G-BA gesandt
(Eisai GmbH 2023). Die Darstellungen der Position von Eisai wurden an einigen Stellen ergénzt
und die finale Fassung der Niederschrift mit Schreiben des G-BA vom 09.05.2023 an Eisai
ibermittelt (G-BA 2023a).

In der Niederschrift zur Beratung und seinem Schreiben vom 11.06.2024 hat der G-BA Eisai
mitgeteilt, dass er nach Vorliegen der Positive Opinion des Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) fiir Lecanemab einen moglichen Anpassungsbedarf der
Verordnungseinschrankung gemif3 Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage III Nr. 10 priifen
wird. Da der Wirkansatz von Lecanemab als krankheitsmodifizierende Therapie sich
grundlegend von denen symptomatischer Antidementiva unterscheidet, hatte Eisai in einem
Informationsschreiben vom 23.04.2025 an den G-BA entsprechend dargelegt, warum sie es fiir
sachgerecht hélt, Lecanemab nicht der Verordnungseinschrinkung zu unterwerfen. (Eisai
GmbH 2025a, 2025b). Am 24.06.2025 hat der G-BA das Stellungnahmeverfahren zur
Anderung der AM-RL Anlage III fiir Antidementiva (Lecanemab) eingeleitet (G-BA 2025a).
Die Argumentation von Eisai sowie die Stellungnahme zur Beschlussvorlage des G-BA wird
in Abschnitt 3.2.2 zusammengefasst.

Der G-BA hat fiir Lecanemab im zur Beratung eingereichten AWG , krankheitsmodifizierende
Behandlung der leichten kognitiven Stérung (mild cognitive impairment, MCI) bei Alzheimer-
Krankheit und leichter Alzheimer-Demenz*, die zusammen das AWG der frithen Alzheimer-
Krankheit von Lecanemab darstellen, eine Unterteilung in zwei Teilpopulationen
vorgenommen. Das AWG fiir Lecanemab hat sich im Laufe des Zulassungsverfahrens bei der
EMA geédndert. Das aktuelle AWG lautet ,,LEQEMBI wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit klinisch diagnostizierter leichter kognitiver Storung (mild cognitive
impairment, MCI) und leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit
(zusammengenommen frithe Alzheimer-Krankheit) mit bestétigter Amyloid-Pathologie, die
Apolipoprotein E €4 (ApoE &4)-Nichttrdger oder heterozygote ApoE e4-Triger sind (siehe
Abschnitt 4.4).“ Jedoch ergeben sich daraus keine Konsequenzen fiir die Bestimmung der ZVT.
Der G-BA hat im Rahmen des Beratungsgesprichs folgende ZVT fiir Lecanemab bestimmt
(G-BA 2023b):

a) Erwachsene mit leichter kognitiver Stérung aufgrund einer Alzheimer-Erkrankung:
e Beobachtendes Abwarten

b) Erwachsene mit leichter Alzheimer-Demenz:
e Donepezil oder
e Galantamin oder

e Rivastigmin
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Im weiteren Verlauf von Modul 3.1 werden Erwachsene mit MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit als Teilpopulation a und Erwachsene mit leichter Alzheimer-Demenz als
Teilpopulation b bezeichnet, geméf der Niederschrift zum Beratungsgespréch.

Aufgrund der Anderung des AWG wihrend des Zulassungsverfahrens bei der EMA bezieht
sich im weiteren Dossier die Teilpopulation a auf erwachsene Patienten mit klinisch
diagnostizierter MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit mit bestétigter Amyloid-Pathologie,
die ApoE e4-Nichttrager oder heterozygote ApoE e4-Tréger sind. Teilpopulation b bezieht sich
im weiteren Dossier auf erwachsene Patienten mit klinisch diagnostizierter leichter Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit mit bestétigter Amyloid-Pathologie, die ApoE &4-
Nichttrdger oder heterozygote ApoE e4-Tréger sind.

Zur Umsetzung der ZVT hat der G-BA im Beratungsgesprich ausgefiihrt, dass fiir beide
Teilpopulationen der Zusatznutzen grundsétzlich iiber einen Vergleich gegeniiber Placebo als
Studienkomparator abgeleitet werden kann, sollten die Grundvoraussetzungen fiir die
Teilpopulationen erfiillt sein. Die Grundvoraussetzungen fiir die beiden Teilpopulationen
wurden vom G-BA im Rahmen des G-BA Beratungsgesprichs erldutert und stellen sich wie
folgt dar:

e Teilpopulation a umfasst Erwachsene mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit,
welche zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie nicht off-label mit AChEI
behandelt werden. Somit wird in Teilpopulation a von keiner aktiven medikamentdsen
Therapie ausgegangen. Fiir die Verblindung der Studie ist eine Gabe von Placebo im
Kontrollarm der Studie angemessen.

e Teilpopulation b umfasst Erwachsene mit leichter Alzheimer-Demenz, die zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit den AChEI Donepezil oder Galantamin
oder Rivastigmin behandelt werden. Diese Behandlung ist als symptomatische
Begleittherapie zu verstehen, die sowohl im Interventionsarm als auch im Kontrollarm
der Studie realisiert werden muss. Somit ist in diesem spezifischen Fall der Nachweis
des Zusatznutzens gegeniiber den AChEI Donepezil oder Galantamin oder Rivastigmin
iber einen Nachweis des Add-on-Effekts von Lecanemab zu dieser Begleittherapie zu
erbringen. Hierdurch kann  abgebildet werden, dass Lecanemab als
krankheitsmodifizierender Behandlungsansatz gleichzeitig zu einem symptomatischen
Behandlungsansatz erfolgen kann. Fiir die Verblindung der Studie ist eine Gabe von
Placebo im Kontrollarm der Studie angemessen.

Der G-BA bestitigte, dass die definierten Teilpopulationen aus dem Datensatz der Studie
Clarity AD dargestellt werden konnen, falls die notwendigen Informationen vorliegen.

Im Dossier wird die Ableitung des Zusatznutzens fiir Lecanemab in den Teilpopulationen a und
b liber die Gesamtpopulation der Studie Clarity AD vorgenommen. Diese Vorgehensweise wird
wie folgt begriindet und von Eisai als sachgerechte Umsetzung der Vorgaben zur ZVT durch
den G-BA erachtet.
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Sowohl beobachtendes Abwarten als auch der Vergleich gegeniiber der symptomatischen
Begleittherapie, die in beiden Studienarmen zuldssig war, kann iiber einen Vergleich gegeniiber
Placebo erfolgen. Der Einsatz von Placebo in der Studie Clarity AD diente der Verblindung,
weder beobachtendes Abwarten noch die symptomatische Begleittherapie werden dadurch
beeinflusst. Die Richtigkeit dieser Umsetzung der ZVT hat der G-BA sowohl im
Beratungsgesprich als auch in der Niederschrift bestitigt. Der Nachweis des Zusatznutzens
gegentiber der jeweiligen ZVT fiir beide Teilpopulationen a und b kann daher iiber einen
Vergleich mit Placebo erfolgen. Weiterhin wurde aus statistischer Sicht iiberpriift, ob die
gemeinsame Betrachtung der Gesamtpopulation, wie sie fiir die Studie Clarity AD im
Studienprotokoll festgelegt wurde, gegeniiber der post hoc durchgefiihrten, separaten
Betrachtung der beiden Teilpopulationen a und b adéiquat ist. Uber Interaktions-p-Werte der
entsprechenden Subgruppen in der pivotalen Studie Clarity AD konnte nachgewiesen werden,
dass eine Aufteilung der Gesamtpopulation in die Teilpopulationen a und b nicht notwendig ist.
Die Ergebnisse der Teilpopulationen weichen nicht statistisch signifikant von den Ergebnissen
der Gesamtpopulation ab. Aus statistischer Sicht ist die Betrachtung der Gesamtpopulation fiir
beide Teilpopulationen somit zielfiihrend. Dementsprechend werden die deutlich
aussagekriftigeren Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie Clarity AD herangezogen und
so ein unndtiger Powerverlust durch einen Zuschnitt der Studienpopulation vermieden, welcher
die Interpretation der Ergebnisse erschweren wiirde.

Die Gabe von Placebo — mit oder ohne gleichzeitiger Verabreichung einer symptomatischen
Therapie mit AChEI — wurde in der Studie Clarity AD umgesetzt. In die Studie wurden
Patienten eingeschlossen, die den beiden vom G-BA bestimmten Teilpopulationen zugerechnet
werden konnen. Konsequenterweise wird daher der Nachweis des Zusatznutzens fiir beide
Teilpopulationen anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie Clarity AD
durchgefiihrt.  Dabei  wird die  Kontrolle der Studie Clarity AD als
,krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach éarztlicher Mallgabe bezeichnet, um den
unterschiedlichen MafBnahmen in der Behandlung der friihen Alzheimer-Krankheit Rechnung
zu tragen. Das ,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach &drztlicher MaB3gabe® umfasst
beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als
Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als angemessen erachtet wird, und
deckt die fiir beide Teilpopulationen a und b vom G-BA bestimmte ZVT ab.

Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass es auch geeignet ist, den Zusatznutzen fiir die
Patientenpopulationen zu ermitteln, fiir die durch den G-BA im Rahmen des
Beratungsgesprichs keine ZVT bestimmt worden ist. Zum einen erhalten Patienten, bei denen
ein MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit vorliegt, im Versorgungsalltag oftmals eine Off-
Label-Behandlung mit AChEI und zum anderen gibt es einen bedeutsamen Anteil von
Patienten, fiir die, obwohl bei ihnen eine leichte Alzheimer-Demenz vorliegt, keine Behandlung
mit AChEI angezeigt ist. Beide Populationen werden vom AWG von Lecanemab abgedeckt,
da die symptomatische Therapie mit AChEI kein relevantes Kriterium fiir den Einsatz von
Lecanemab ist. Dariiber hinaus geht aus den Stellungnahmen der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) zum
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Beratungsgespriach hervor, dass die Patientenversorgung mit und ohne Einsatz von
symptomatischen Therapien in beiden Teilpopulationen in der deutschen Versorgungsrealitit
bei einer bedeutsamen Patientenanzahl vorkommt.

Wie Eisai im Rahmen des Beratungsgesprichs bereits ausgefiihrt hat, erhalten nicht alle
Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz eine symptomatische Therapie mit AChEL. GemiR
der in der Stellungnahme der Fachgesellschaften aufgefiihrten Studie von Bohlken et al. wurden
im Jahr 2015 in Facharztpraxen ca. 60 % und in Hausarztpraxen lediglich 29 % aller Patienten
mit Alzheimer-Demenz mit AChEI behandelt (Bohlken 2018). Dies unterstreicht die Position
von Eisai, dass bei Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz, insbesondere in Hausarztpraxen,
nicht von einem regelhaften Einsatz der AChEI gesprochen werden kann. Diese Einschitzung
wird auch seit Jahren kontinuierlich durch die Angaben zu AChEI im Arzneiverordnungsreport
(AVR) bestdtigt (Ludwig 2021, 2023, 2024, 2025). Eisai hat zudem im Rahmen des
Beratungsgesprichs angemerkt, dass insbesondere die Patienten mit MCI, die an einer iiber
Biomarker nachgewiesenen Alzheimer-Krankheit leiden und sehr friih behandelt werden, in
Deutschland oftmals AChEI off-label erhalten. Die DGPPN unterstiitzt geméil ihrer
Stellungnahme diese Einschitzung von Eisai. Aufgrund des flieBenden Ubergangs von MCI
zur leichten Alzheimer-Demenz sowie der vorliegenden Evidenz fiir die Wirksamkeit der
AChEI bei leichter Alzheimer-Demenz in Verbindung mit der Empfehlung eines frithen
Behandlungsbeginns findet in der klinischen Praxis, zumindest in Facharztpraxen, der Off-
Label-Einsatz von AChEI bei Patienten mit MCI und Biomarker-basiertem Hinweis fiir die
Alzheimer-Krankheit bei einer bedeutsamen Patientenanzahl statt (DGPPN 2023). Gemél einer
aktuellen Umfrage in 215 deutschen Expertenzentren leiten 40 % der dort behandelnden
Fachérzte bei diesen Patienten eine Therapie mit AChEI ein (Bartels 2020). Dies bestétigt auch
die Publikation von Benson et al. aus dem Jahr 2025, die Ergebnisse einer Online-Befragung
von 45 Experten aus deutschen Gedédchtnisambulanzen darstellt. Die Experten bestdtigen, dass
die Off-Label-Behandlung mit AChEI bei Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit eine gingige Praxis im Versorgungsalltag ist (Benson 2025).

Zusammenfassend sieht Eisai die wesentlichen Elemente der vom G-BA im Beratungsgesprich
bestimmten ZVT, das beobachtende Abwarten und die symptomatische Therapie mit AChEI,
die begleitend zu einer krankheitsmodifizierenden Behandlung mit Lecanemab erfolgen kann,
als in der zusammenfassenden ZVT , krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach édrztlicher
MaBgabe* inhaltlich vollumfanglich erfasst. Das ,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen
nach drztlicher Mallgabe® umfasst beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von
symptomatischen Therapien als Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als
angemessen erachtet wird. In der Studie Clarity AD konnten die Patienten eine Begleittherapie
(mit zugelassenen Arzneimitteln zur Behandlung der Alzheimer-Demenz) erhalten, sofern
diese seit mindestens 12 Wochen vor Baseline in stabiler Dosierung verabreicht wurden. Es
bestand zudem im Studienzeitraum die Moglichkeit zur Initiierung einer Therapie mit AChEI
und / oder Memantin, sofern diese medizinisch angezeigt war. Dariliber hinaus beriicksichtigt
die ZVT ,krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach é&rztlicher Maligabe auch die
Patienten, deren Versorgungsrealitit in Deutschland von der ZVT des G-BA nicht erfasst wird,
wodurch eine Bewertung des Zusatznutzens fiir alle Patienten im AWG von Lecanemab
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erfolgen kann. Diese ZVT wurde in der zulassungsrelevanten Studie Clarity AD umgesetzt. Der
Nachweis des Zusatznutzens von Lecanemab wird im vorliegenden Dossier fiir beide vom
G-BA bestimmten Teilpopulationen, Erwachsene mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit
und fiir Erwachsene mit leichter Alzheimer-Demenz, anhand eines direkten Vergleichs
gegeniiber der ZVT ,krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach é&rztlicher Mallgabe“
erbracht. Damit erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens fiir beide Teilpopulationen jeweils
iiber die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie Clarity AD.

Im Laufe des Zulassungsverfahrens fiir Lecanemab ergaben sich Anderungen im AWG, die in
dem mit dem G-BA diskutierten Entwurf des AWG nicht abgebildet waren. Im zugelassenen
AWG wird auf die explizite Nennung des Adjektivs "krankheitsmodifizierend" verzichtet.
AuBlerdem ist Lecanemab nicht fiir Patienten mit homozygotem ApoE e4-Triagerstatus
zugelassen. Im Abschnitt zu Gegenanzeigen wurde ergédnzt, dass die Behandlung mit
Lecanemab bei Patienten, die eine laufende Therapie mit Antikoagulanzien erhalten, nicht
eingeleitet werden sollte.

Aktuell wird in den relevanten Leitlinien bei der Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit
weder der ApoE e4-Triagerstatus noch die gleichzeitige Behandlung mit Antikoagulanzien
beriicksichtigt, da beide keinen Einfluss auf die Wahl der zur Verfligung stehenden
symptomatischen Behandlungsoptionen haben. Aus Sicht von Eisai hat keine dieser
Anderungen einen Einfluss auf die urspriinglich vorgenommene Bestimmung der ZVT durch
den G-BA.

Somit werden aus Sicht von Eisai wie ausgefiihrt die Vorgaben zur ZVT des G-BA durch das
,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach édrztlicher Ma3gabe®, sachgerecht umgesetzt, da
dies das beobachtende Abwarten bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als
Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als angemessen erachtet wird, umfasst
und die vom G-BA bestimmte ZVT fiir beide Teilpopulationen a und b abdeckt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Im Rahmen der Erstellung des Abschnitts 3.1.2 wurden die Dokumente aus der
Informationsbeschaffung fiir die G-BA-Beratungsanfrage verwendet (Eisai GmbH 2022).
Dariiber hinaus wurden das Dokument zu den Anderungsvorschligen zur vorliufigen
Niederschrift zum Beratungsgesprich, die vorldufige und finale Niederschrift des G-BA inkl.
Stellungnahmen der Fachgesellschaften und Leitlinien als Quellen hinzugezogen (DGN 2025;
DGPPN 2023; Eisai GmbH 2023, 2025a; G-BA 2023a, 2023b). Aullerdem wurden die
Dokumente zur Anderung der AM-RL Anlage I1I verwendet (Eisai GmbH 2025¢; G-BA 2025a,
2025b).

Das vorliegende AWG wurde der Fachinformation zu Lecanemab entnommen (Eisai GmbH
2025a).

Zur Identifizierung zusitzlicher Literatur wurde eine zielgerichtete Handrecherche
durchgefiihrt.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Alzheimer Europe 2023. Alzheimer Europe call for action on anti-amyloid therapies for
Alzheimer’s disease: Adopted by the Alzheimer Europe Board on 25 September 2023.
Verfiigbar unter: https://www.alzheimer-europe.org/sites/default/files/2024-01/2023-

09 ae call for action_on anti-amyloid treatments.pdf, abgerufen am: 01.08.2025.

2. Benson G. S., Bartels C., Stamatis F. et al. 2025. The Use and Understanding of Mild
Cognitive Impairment in Routine Specialist Care: A Survey Among German Memory
Clinics. Geriatrics (Basel, Switzerland) 10 (1), S. n.a.

3.  Bohlken J. und Kostev K. 2018. Diagnose- und Verordnungsverhalten von Haus- und
Fachdrzten bei Patienten mit Demenz 2005 und 2015 in Deutschland. Psychiatr Prax 45
(03), S. 154-159.

4.  Cummings J., Osse A. M. L., Cammann D. et al. 2024. Anti-Amyloid Monoclonal
Antibodies for the Treatment of Alzheimer's Disease. BioDrugs : clinical
immunotherapeutics, biopharmaceuticals and gene therapy 38 (1), S. 5-22.

5. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN) und Deutsche Gesellschatft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) 2025.
S3-Leitlinie Demenzen: Langversion — Stand: 17.07.2025, Version: 5.2. Verfligbar
unter: https://register.awmf.org/assets/guidelines/038-0131 S3 Demenzen 2025-07.pdf,
abgerufen am: 04.08.2025.

6.  Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) und Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) 2023. Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach
§35a Abs. 7 SGB Vi.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 2022-B-315. Data on file.

Lecanemab (LEQEMBI®) Seite 20 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Eisai GmbH 2022. Anlage I zum 5. Kapitel - Anforderungsformular fiir eine Beratung,
Lecanemab Anforderungsformular. Data on file.

Eisai GmbH 2023. Anderungsvorschliige zur vorliufigen Niederschrift zum
Beratungsgesprdch gemdf3 § 8 Abs. 1 AM NutzenV Beratungsanforderung 2022-B-315.
Data on file.

Eisai GmbH 2025a. Fachinformation LEQEMBI® 100 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand Juni 2025. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 04.08.2025.

Eisai GmbH 2025b. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage III Nummer 10 —
Ausnahmeregelung zu Lecanemab in der Verordnungseinschrinkung fiir Antidementiva.
Data on file.

Eisai GmbH 2025c. Einreichung einer schriftlichen Stellungnahme zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage Il (Verordnungseinschrdnkungen und -ausschliisse) —
2025-06 Antidementiva (Lecanemab). Data on File.

Fortea J., Boban M., Engelborghs S. et al. 2025. Regulatory asymmetry in Alzheimer's
disease care. Lancet (London, England) 405 (10492), S. 1812—-1813.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023a. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemdfy § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2022-B-315.
Lecanemab zur Behandlung der leichten kognitiven Storung (MCI) bei Alzheimer-
Krankheit oder leichter Alzheimer-Demenz. Data on file.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023b. Niederschrift (vorldufige Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemdf3 § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2022-B-315.
Lecanemab zur Behandlung der leichten kognitiven Storung (MCI) bei Alzheimer-
Krankheit oder leichter Alzheimer-Demenz. Data on file.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025a. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage III (Verordnungseinschrinkungen
und -ausschliisse) — Antidementiva (Lecanemab). Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-11631/2025-06-24 AM-RL-III_ SNV _Antidementiva-
Lecanemab TrG.pdf, abgerufen am: 28.07.2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025b. Ubersicht iiber
Verordnungseinschrdinkungen und -ausschliisse in der Arzneimittelversorgung durch
die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (§ 34 Absatz 1 Satz 6 und
Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fiir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr
und fiir Jugendliche mit Entwicklungsstorungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr
sowie Verordnungseinschrinkungen und -ausschliisse von sonstigen Produkten: Anlage
I Stand (letzte Anderung in Kraft getreten am): 9. Mai 2025. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/83-691-1010/AM-RL-III-
Verordnungseinschraenkungen 2025-05-09.pdf, abgerufen am: 13.08.2025.
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17. Ludwig W.-D., Miihlbauer B. und Seifert R. 2021. Arzneiverordnungs-Report 2021.
Springer Berlin Heidelberg, Berlin, Heidelberg.

18. Ludwig W.-D., Miihlbauer B. und Seifert R. 2023. Arzneiverordnungs-Report 2022.
Springer Berlin Heidelberg, Berlin, Heidelberg.

19. Ludwig W.-D., Miihlbauer B. und Seifert R. 2024. Arzneiverordnungs-Report 2023.
Springer Berlin Heidelberg, Berlin, Heidelberg.

20. Ludwig W.-D., Miihlbauer B. und Seifert R. 2025. Arzneiverordnungs-Report 2024.
Springer Berlin Heidelberg, Berlin, Heidelberg.

21. Sheikh M., Khan S. J., Butt H. A. T. et al. 2023. From Symptomatic Treatment to
Disease Modification: A Turning Point in Alzheimer's Disease Management. Cureus 15
(10), S. e47251.

22.  van Dyck C. H., Swanson C. J., Aisen P. et al. 2023. Lecanemab in Early Alzheimer's
Disease. The New England journal of medicine 388 (1), S. 9-21.

23. Varadharajan A., Davis A. D., Ghosh A. et al. 2023. Guidelines for pharmacotherapy in
Alzheimer's disease - A primer on FDA-approved drugs. Journal of neurosciences in
rural practice 14 (4), S. 566-573.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition und Krankheitsbeschreibung

Lecanemab ist ein monoklonaler, humanisierter Antikérper zur Behandlung der frithen
Alzheimer-Krankheit (early Alzheimer’s disease) bei Erwachsenen mit bestitigter
Amyloid-Pathologie, die ApoE e4-Nichttriger oder heterozygote ApoE e4-Trager sind. Dem
AWG der frithen Alzheimer-Krankheit werden sowohl Patienten mit MCI als auch Patienten
mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit zugerechnet. Vor Lecanemab
existierten fiir die Patienten in Europa keine Therapien zur kausalen Behandlung der
Alzheimer-Krankheit. Mit Lecanemab steht in Europa erstmalig ein Wirkstoff zur Verfiigung,
der in Studien nachgewiesen kausal auf die Alzheimer-Krankheit einwirkt, indem die
zugrundeliegenden pathophysiologischen und zu Neurodegeneration fithrenden Prozesse
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nachweislich relevant verlangsamt werden. Damit ist Lecanemab die erste von der
Européischen Kommission (European Commission, EC) zugelassene krankheitsmodifizierende
Therapie im AWG der frithen Alzheimer-Krankheit (Alzheimer Europe 2023; Cummings 2024;
Fortea 2025; Sheikh 2023; Varadharajan 2023).

Die Alzheimer-Krankheit wird heute als Kontinuum verstanden, das von einer priklinischen,
asymptomatischen Phase bis hin zur schweren Demenz reicht. Bei der Alzheimer-Krankheit
kommt es durch charakteristische neuropathologische Prozesse zu einem stetig zunehmenden
Verlust von Synapsen und Neuronen. Diese progredienten, neurodegenerativen Verdnderungen
fiihren zu einem zunehmenden und irreversiblen Verlust kognitiver Fahigkeiten (Corey-Bloom
2002; DeTure 2019). Das Kontinuum der Alzheimer-Krankheit kann zwar in unterschiedliche
klinische Stadien unterteilt werden, deren Ubergiinge jedoch flieBend und patientenindividuell
sind (BleB3 2021) (siehe Abbildung 3-1).

Moderate Schwere Demenz
Demenz aufgrund aufgrund der

MCI aufgrund der
Alzheimer-
Krankheit

Praklinische Alzheimer -

Krankheit

der Alzheimer- Alzheimer-
Krankheit Krankheit

Keine Symptome, aber Sehr leichte Symptome, Symptome Symptome Symptome

mogliche biologische die die Aktivitdten des beeintrachtigen beeintrachtigen viele beeintrachtigen die
Verdnderungen im taglichen Lebens manche Aktivitditen des  Aktivitdten des meisten Aktivitdten des
Gehirn womdglich nicht taglichen Lebens taglichen Lebens taglichen Lebens

beeintrachtigen

Abbildung 3-1: Einteilung der Stadien der Alzheimer-Krankheit
MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stdrung)
Quelle: Modifiziert und {ibersetzt nach (AA 2023)

Die fiir die Alzheimer-Krankheit charakteristischen neuropathologischen Verdnderungen
setzen bereits Jahrzehnte vor dem Auftreten der ersten Symptome ein (Blef3 2021). Wie in der
Abbildung 3-1 dargestellt, kann in der préklinischen Phase die Alzheimer-Krankheit nur durch
Biomarker nachgewiesen werden. Die anschlieBende Phase mit MCI stellt die fritheste Phase
dar, in der die klinische Manifestation der Erkrankung durch objektive Testverfahren
feststellbar wird. Im weiteren Krankheitsverlauf fiihrt die Symptomatik in Form von kognitiver
Verschlechterung und Verhaltensédnderungen zu einer zunehmenden Hilfsbediirftigkeit und
damit zur Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die sich in eine leichte, moderate und
schwere Phase einteilen ldsst (AA 2023).

Weltweit und in Deutschland stellt die Alzheimer-Krankheit eine grole Herausforderung fiir
die Patienten, die Angehdrigen, die Pflegekréfte und letztlich die Gesundheitssysteme dar,
gerade angesichts der zunehmenden Lebenserwartung in vielen Landern (Briiggenjiirgen 2015;
El-Hayek 2019; Michalowsky 2019). In der “Global Burden of Disease "-Studie von Mokdad
et al. werden fiir das Jahr 2016 die Alzheimer-Krankheit und andere Demenzen als
vierthdufigste Ursache fiir vorzeitige Mortalitit aufgefiihrt. Zudem stehen sie an sechster Stelle
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derjenigen Krankheiten mit der hochsten Krankheitslast (Mokdad 2018). Als chronisch
degenerative Erkrankung bedeutet die Alzheimer-Krankheit fiir die Patienten -eine
kontinuierliche und irreversible Abnahme kognitiver Féhigkeiten mit negativen Auswirkungen
auf Erleben und Verhalten (Forstl 1999). Die spiteren Phasen sind gepriagt vom vollstindigen
Verlust jeglicher Alltagskompetenz und einer abnehmenden gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét (health-related quality of life, HRQoL) (DAG 2018; Makai 2014). Das Risiko
fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit steigt generell mit zunehmendem Lebensalter
an. Dennoch ist trotz einer zunehmend alternden Bevolkerungsstruktur von einer erheblichen
Unsicherheit im Hinblick auf die zu erwartende Patientenzahl auszugehen (Blel 2021;
Blotenberg 2023; Michalowsky 2019).

Ursachen

Die genauen Ursachen der Alzheimer-Krankheit sind noch nicht vollstdndig bekannt. Es wird
davon ausgegangen, dass sowohl exogene als auch endogene Risikofaktoren bei der Entstehung
der Krankheit eine Rolle spielen. Das Alter stellt den Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
einer Alzheimer-Krankheit dar (Armstrong 2019; Guerreiro 2015; Sala Frigerio 2019). Dariiber
hinaus wird eine Vielzahl von modifizierbaren Risikofaktoren mit dem Entstehen einer
Alzheimer-Krankheit in  Verbindung gebracht, so unter anderem ungesunde
Lebensgewohnheiten, Umwelteinfliisse, Grunderkrankungen oder psychische Probleme
(Armstrong 2019; Edwards IIII 2019; Livingston 2024; Xu 2015; Zhang 2021).

Bestimmte genetische Faktoren stellen einen Risikofaktor fiir die Alzheimer-Krankheit dar
(Williamson 2009). Hierbei ist das Gen fiir das Apolipoprotein E (ApoE), spezifisch das
ApoE €4, eines von drei moglichen Allelen des ApoE-Gens, mit der Alzheimer-Pathologie und
der Alzheimer-Demenz assoziiert. ApoE €4-Triger — insbesondere homozygote ApoE &4-
Tréger — haben ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit.
Die Bestimmung des ApoE e4-Trigerstatus gemall Genotyp wird jedoch fiir die Diagnostik und
Differenzialdiagnostik der Alzheimer-Krankheit oder fiir die prognostische Fragestellung bei
Demenz nicht empfohlen (DGN 2025; Riedel 2016). In Studien, die den ApoE e4-Tréigerstatus
gemil Genotyp untersuchten, betrdgt der Anteil der homozygoten ApoE e4-Triger 15,98 %
der untersuchten Patienten mit Alzheimer-Krankheit (Gesamtmittelwert aller Publikationen)
(Fortea 2024; Jansen 2022; Lautner 2014).

Generell kann zwischen einer friih (early onset Alzheimer’s disease, EOAD) und einer spit im
Lebensalter einsetzenden Form (late onset Alzheimer’s disease, LOAD) der
Alzheimer-Krankheit unterschieden werden.

Die Alzheimer-Krankheit ist mehrheitlich fiir die Entwicklung von MCI als auch leichter
Demenz verantwortlich (Blef3 2021; Knopman 2014). MCI und leichte Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit lassen sich insbesondere durch den Nachweis einer AB-, aber auch einer
Tau-Pathologie von anderen Demenz-Formen unterscheiden. Wahrend 54,8 % der 65-jdhrigen
Patienten mit MCI eine AB-Pathologie im Liquor aufweisen, ist dies bei 84,1 % der 65-jdhrigen
Patienten mit klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz der Fall (Jansen 2022). Andere,
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nicht durch die Alzheimer-Krankheit bedingte Demenzen stellen z.B. vaskuldre Demenzen, die
Lewy-Korperchen-Demenz oder die frontotemporale Demenz dar (DGN 2025).

Verlauf und Symptome

Die neuropathologischen Verdanderungen der Alzheimer-Krankheit manifestieren sich in
Auffalligkeiten verschiedener Biomarker. Als wesentliche, voneinander abhédngige Marker
werden Amyloid-Dyshomdoostase, Tau-Pathologie und Neurodegeneration angesehen. Die
Amyloid-Dyshomdostase gilt dabei als zentrale Voraussetzung fiir die Entwicklung
nachgeschalteter pathologischer Prozesse. Zunichst fithrt ein Ungleichgewicht zwischen
Produktion und Abbau von AP zu einer zunehmenden Akkumulation von Idslichen Ap-
Monomeren hin zu 16slichen Aggregaten verschiedener GroBe (z.B. Oligomere und
Protofibrillen). Diese bilden in der Folge groBere, unlosliche Aggregate, bis hin zu
Amyloid-Plaques, die sich auBerhalb von Neuronen ablagern und negativ auf diese einwirken.
Die AB-Ablagerungen stolen weitere pathophysiologische Prozesse an oder beférdern diese,
wie die {iibermdBige Entstehung von hyperphosphorylierten Tau-Proteinen (p-Tau),
Neuroinflammation, oxidativem Stress und mitochondrialer Dysfunktion, was schlussendlich
den Verlust von Synapsen und Neuronen (Neurodegeneration) zur Folge hat (Lane 2018;
Martin 2013; Molinuevo 2018; Reitz 2012). Symptomatisch wird die Neurodegeneration von
zunehmenden kognitiven und funktionellen Defiziten sowie Verhaltensauffélligkeiten begleitet
(BleB 2021). Eine tiefergehende Darstellung dieser pathophysiologischen Prozesse findet sich
in Modul 2 dieses Dossiers.

Auch wenn die im Verlauf zunehmenden Symptome in die genannten klinischen Stadien
eingeteilt werden, muss die Alzheimer-Krankheit insgesamt als Kontinuum verstanden werden.
Die pathologischen Gehirnverdnderungen konnen bereits mehrere Jahrzehnte vor dem
Auftreten erster klinischer Symptome beginnen und bleiben in der Regel lange Zeit unbemerkt
(Perl 2010; Younes 2019). Die ersten objektiv messbaren kognitiven Leistungseinbullen
definieren die Phase des MCI. Die Storungen betreffen typischerweise das Gedéchtnis oder
mindestens einen anderen kognitiven Funktionsbereich wie Sprache, exekutive oder visuell-
rdumliche Funktionen. Diese Beeintrichtigungen miissen dabei stirker sein, als von einer
gesunden Alterskohorte mit dem gleichen Bildungsniveau zu erwarten wire (Albert 2011). Die
Storungen im Stadium des MCI gehen mit nachweisbaren Verdnderungen von Biomarkern
einher, zeigen aber noch keine wesentlichen Auswirkungen auf die Verrichtung alltaglicher
Aufgaben. Die Selbststindigkeit der betroffenen Patienten bleibt daher weitestgehend erhalten
(DGN 2025; Kasper 2020). Der Ubergang von MCI zur Demenz ist flieBend, worauf auch die
aktuelle S3-Leitlinie ,,Demenzen* der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie der
DGPPN hinweist (DGN 2025). Auch in der Stellungnahme der DGPPN und der DEGAM in
Vorbereitung auf das G-BA Beratungsgesprach zu Lecanemab (sieche Abschnitt 3.1) wird noch
einmal die undeutliche Abgrenzung zwischen MCI und der leichten Demenz betont (DGPPN
2023). In der im Juli 2025 aktualisierten S3-Leitlinie werden die Phasen des MCI und der
leichten Demenz unter dem Hinweis auf aktuelle Therapieentwicklungen ebenfalls als eine
gemeinsam zu betrachtende Patientengruppe genannt, die zusammengenommen als friihe
Alzheimer-Krankheit (early Alzheimer’s disease) bezeichnet wird (DGN 2023Db).
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Durch die kontinuierliche Progression der Alzheimer-Krankheit kommt es zu weiteren
irreversiblen kognitiven und funktionellen Verlusten. So ist die leichte Demenz bereits mit
merklichen Beeintrdchtigungen der Alltagsautonomie verbunden, die individuell
unterschiedlich ausfallen kénnen (Knopman 2014). Die moderate bzw. schwere Demenz
resultiert schlussendlich in einem weitestgehenden Verlust der Alltagskompetenz, also der
Féhigkeit, grundlegende Aufgaben des tiglichen Lebens selbst bewiltigen zu kdnnen (AA
2023). Neben den kognitiven Symptomen zeigen bereits in den frithen Stadien viele und im
gesamten Krankheitsverlauf nahezu alle Patienten (97 %) mit Demenz vielerlei
neuropsychiatrische Veridnderungen, u.a. psychotische Symptome, Aggressivitit und Agitation,
Enthemmtheit bzw. Storungen der Impulskontrolle, dysexekutive Symptome,
Hochstimmung / Euphorie,  Erregbarkeit, = motorische = Stérungen,  Schlafstérungen,
Appetitstorungen, abnormale Vokalisation, griiblerisches, repetitives, zwanghaftes Verhalten,
Angstlichkeit sowie bedriickte Stimmung bis hin zur klinisch manifesten Depression (Blef
2021; Lanctot 2017; Lin 2019; Steinberg 2008). Aggression bzw. Agitation und psychotische
Symptome treten bei bis zu 50 % der Patienten mit Demenz auf (Aalten 2003; Cappelletto 2021;
Kunik 2010; Steinberg 2004). Sie sind der haufigste Grund fiir Hospitalisierung und
Heimeinweisung von Patienten mit Demenz und haben gravierende Folgen fiir die
Lebensqualitdt von Patienten, Angehorigen und Pflegepersonal (Cappelletto 2021; Clyburn
2000; Kales 2005; van den Wijngaart 2007; Wancata 2003). Im Endstadium der Krankheit
werden die Patienten bettldgerig und bendtigen Hilfe bei allen Aktivititen des tdglichen Lebens.
Demenzen sind, wie die oftmals zugrundeliegende Alzheimer-Krankheit, bislang nicht heilbar
und die Folgen der Neurodegeneration fithren schlie8lich zum Tod (Todd 2013; Wegweiser
Demenz 2025).

Im Verlauf der Alzheimer-Krankheit nehmen nicht nur die personlichen Belastungen fiir die
Betroffenen selbst zu, sondern insbesondere auch fiir deren Betreuungspersonen, Familien,
Pflegedienste und die Gesellschaft. Betroffene durchlaufen teils starke Wesensverdnderungen
und zeigen neuropsychiatrische Auffélligkeiten, wihrend der Korper iiber einen langen
Zeitraum hinweg sichtbar funktionsfahig bleibt (Ble3 2021; Cappelletto 2021; Lanctdt 2017,
Lin 2019). Diese Diskrepanz zwischen Wesensverdnderung, die bei der Alzheimer-Krankheit
in den Zustand der Hilfs- und Pflegebediirftigkeit miindet und korperlicher Funktionsfahigkeit
ist besonders fiir Angehorige sehr belastend. Patienten werden zwar als physisch anwesend,
aber zugleich als immer mehr psychisch abwesend wahrgenommen. Der sich jahrelang
ankiindigende, aber letztendlich unvermeidbare Tod des Patienten ist nachweislich viel
schwieriger fiir die Angehdrigen zu verarbeiten als der Verlust durch ein unerwartetes Ereignis
wie z.B. einen Verkehrsunfall (Pérez-Gonzalez 2021).

Das Risiko von Patienten mit MCI und positivem Nachweis von Alzheimer-relevanten
Biomarkern (Positivitét fiir AB-Pathologie sowie Marker fiir neuronale Schadigung), innerhalb
von drei Jahren eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln, wird auf rund 59 % gegentiber 5 % bei
Patienten mit MCI ohne diese Nachweise geschédtzt (Vos 2015). Die 5-Jahres-Progressionsrate
zur Alzheimer-Demenz fiir diese Population liegt je nach pathologisch bestdtigter
AB- und / oder Tau-Pathologie bei bis zu 90 % (siehe Tabelle 3-1) (Rostamzadeh 2020).
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Tabelle 3-1: Demenzpradiktion im MCI-Stadium anhand von Liquorbiomarkerprofilen

Amyloid-Marker

p-Tau- und / oder
t-Tau-Marker

Risiko fiir eine
Alzheimer-Demenz
innerhalb von drei
Jahren in %

Risiko fiir eine
Alzheimer-Demenz
innerhalb von fiinf
Jahren® in %

Nicht pathologisch Nicht pathologisch Ca.5% Ca. 10 %
Pathologisch Pathologisch Ca. 60 % Ca. 90 %
Pathologisch Nicht pathologisch Ca. 20 % Ca.45 %
Nicht pathologisch Pathologisch Ca. 25 % Ca. 50 %

Die Normwerte fiir die Biomarker richten sich nach den lokalen Laborvorgaben.
a: Cox-Regressionsmodell

p-Tau: (Hyper-)Phosphorylierte Tau-Proteine; t-Tau: Gesamt-Tau
(Rostamzadeh 2020; Vos 2015)

Die Mortalitdt in Folge einer Alzheimer-Krankheit wurde bei Patienten mit MCI nur wenig
untersucht. Nach bisherigem Kenntnisstand ist aber vor allem bei MCI mit einer AB-Positivitét
von einem hoheren Sterberisiko auszugehen als dies bei gesunden Personen der Fall ist (Lopez
2018).

Die Lebenserwartung von Patienten mit Alzheimer-Krankheit liegt signifikant unter der von
gesunden Personen (Wattmo 2014). Sie sinkt mit zunehmendem Schweregrad der Krankheit.
Vermehrt im Krankheitsverlauf auftretende Komorbidititen wirken sich zusitzlich negativ auf
die Lebenserwartung aus (DAG 2024). Patienten mit Alzheimer-Krankheit im Alter von
70 Jahren haben gegeniiber Gleichaltrigen ohne Alzheimer-Krankheit das doppelte Risiko, vor
dem 80. Lebensjahr zu versterben (AA 2023).

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Obwohl pathophysiologische Verdnderungen bereits mehrere Jahrzehnte vor den ersten
klinischen Symptomen nachgewiesen werden konnen, erhalten die Patienten die Diagnose
Alzheimer-Demenz vornehmlich ab dem 65. Lebensjahr (Ble3 2021; Younes 2019). Patienten
mit einer diagnostizierten Demenz im Alter zwischen 65 und 75 Jahren haben eine mittlere
Krankheitsdauer von 6,1 Jahren (Méanner) bzw. 7,5 Jahren (Frauen). Fiir Erkrankte ab 85 Jahren
betrdgt die mittlere Krankheitsdauer ab Diagnose 2,8 Jahre (Méanner) bzw. 3,6 Jahre (Frauen)
(DAG 2024).

Zwei Drittel der Personen mit Alzheimer-Demenz sind Frauen, wobei hierbei auch die hohere
Lebenserwartung von Frauen eine Rolle spielt, da das Alter der grofte Risikofaktor fiir die
Krankheit darstellt (Mielke 2018). Als weitere Griinde fiir die hohere Pravalenz bei Frauen
werden unter anderem auch Unterschiede in den pathologischen Abldufen der
Alzheimer-Krankheit selbst und hormonelle Verdnderungen in der Menopause diskutiert
(Babapour Mofrad 2019; Oveisgharan 2018).
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Diagnostik

Die Alzheimer-Diagnostik setzt sich aus verschiedenen Diagnostik-Leistungen zusammen, die
je nach Komplexitét in einem nicht-spezialisierten oder spezialisierten Setting erbracht werden
konnen. Gemal der aktuellen S3-Leitlinie ,,Demenzen® lassen sich die Diagnostik-Leistungen
in folgende Kategorien unterteilen:

e Syndrom-Diagnostik (nicht-spezialisiertes Setting)

e Diagnostik zum Ausschluss potenziell reversibler Ursachen (nicht-spezialisiertes oder
spezialisiertes Setting)

e itiologische Diagnostik (spezialisiertes Setting)

Die Syndrom-Diagnostik umfasst Anamnese, korperliche und neurologische Untersuchungen
sowie kognitive Kurztests. Die Anamnese bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit ist
anspruchsvoll, da sie nach Moglichkeit Eigen-, Familien- und Sozialanamnese umfassen soll
(DGN 2025). Kognitive Kurztests dienen der orientierenden Einschitzung von kognitiven
Storungen. Beispiele fiir kognitive Kurztests sind der Mini-Mental-Status-Test (MMST), der
DemTect®, der Test zur Fritherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD)
sowie das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Folstein 1975; Thl 2000; Kalbe 2004;
Nasreddine 2005). In klinischen Studien wie auch im Versorgungsalltag wird meist der MMST
als standardisiertes Messinstrument zur systematischen Beurteilung des kognitiven Status bei
unterschiedlichen Demenzerkrankungen verwendet (Arevalo-Rodriguez 2021; Mitchell 2009).
Laut der S3-Leitlinie ,,Demenzen kann eine orientierende Einstufung des Schweregrads der
Demenz basierend auf den erreichten Punktzahlen wie folgt vorgenommen werden:

e MMST 20-26: leichte Demenz
e MMST 10-19: moderate / mittelschwere Demenz
e MMST < 10: schwere Demenz

Kognitive Kurztests konnen v.a. bei frither Alzheimer-Krankheit unzureichend sein, da sie
leichtgradige kognitive Defizite nicht ausreichend erfassen. Eine zusitzliche
neuropsychologische Untersuchung im Rahmen der Syndrom-Diagnose kann daher zur
weiteren Kldrung einer Alzheimer-Krankheit und deren Schweregrad dienen (DGN 2025).
Beispiele fiir ausfiihrlichere Untersuchungsverfahren sind u.a. der Test des Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), die Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) oder die Clinical Dementia Rating (CDR) Skala
(Morris 1989; Morris 1993; Verhey 2004).

Zum Ausschluss potenziell reversibler Ursachen sollte auch eine zerebrale Bildgebung
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus konnen durch eine Magnetresonanztomographie (MRT)
des Schidels unter Umstinden bereits im Friithstadium diagnostische Hinweise fiir das
Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit gewonnen werden, da die Alzheimer-Krankheit durch
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eine progrediente Gehirnatrophie mit Auffilligkeiten zu Beginn insbesondere im medialen
Schlidfenlappen gekennzeichnet ist. Weitere diagnostische Methoden sind serologische und
biochemische Blutdiagnostik (DGN 2025).

Sofern sich kein Hinweis fiir potenziell reversible oder andere spezifische Ursachen der
kognitiven Stérung ergibt, kommt im Rahmen der é&tiologischen Bestimmung die
Biomarkerdiagnostik zum Einsatz. Die fiir die Diagnose der Alzheimer-Krankheit als zentral
angesehenen Biomarker (AP und fibrilldres Tau) konnen mittels Liquor-Untersuchung nach
Lumbalpunktion oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bestimmt werden (DGN
2025). Weiterhin weist die Fluordesoxyglucose (FDG)-PET eine hohe Prézision bei der
Differenzierung von Demenzformen und der Bemessung der Wahrscheinlichkeit der
Progression von MCI zu Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit auf (Caminiti 2018). Die
Bestimmung der Biomarker AP und fibrilldres Tau aus dem Liquor bietet sich zur Zeit zur
Differentialdiagnose der Alzheimer-Krankheit gegeniiber anderen Ursachen einer kognitiven
Storung an (HauBmann 2022). Es ist davon auszugehen, dass diese Biomarker in Zukunft durch
weniger invasive Methoden wie Bluttests zuverldssig ermittelt werden konnen (DGN 2025;
Fyte 2020; Thijssen 2020).

Grundlegend flir das Verstindnis des aktuellen diagnostischen Vorgehens bei der
Alzheimer-Krankheit sind vor allem die im Jahr 2011 von dem National Institute on Aging and
Alzheimer‘s Association (NIA-AA) im Rahmen einer Konsensus-Publikation verdffentlichten
Kriterien, die die Diagnose der Alzheimer-Krankheit auf Basis klinischer Charakteristika unter
Berticksichtigung von Biomarkern fiir Amyloid und neuronale Schédigung postulieren.
Zunichst erfolgt eine Beurteilung des klinischen Bildes, ob und inwieweit allgemeine (z.B.
Beeintrachtigung von Alltagsaktivitidten, Verschlechterung gegeniiber Vorzustand) und
spezifischere, auf die Alzheimer-Krankheit hinweisende Demenzkriterien (z.B. langsamer
Symptombeginn {iber Monate bis Jahre, Vorliegen typischer kognitiver Symptome) erfiillt sind.
Darauf basiert die Einteilung nach ,,wahrscheinlicher Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit”, ,,moglicher Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit* oder als Demenz, die
»,wahrscheinlich nicht aufgrund der Alzheimer-Krankheit* entstanden ist. Uber die Erhebung
von Biomarker-Profilen kann zusétzlich die Wahrscheinlichkeit einer zugrunde liegenden
Alzheimer-Krankheit angegeben werden (McKhann 2011). Bei Nachweis einer AB-Pathologie
ist mit mittlerer Wahrscheinlichkeit von einer Alzheimer-Krankheit auszugehen. Diese NIA-
AA-Kriterien haben sich in der Praxis etabliert und finden breite Anwendung. Auch die
Einschlusskriterien der pivotalen Studie Clarity AD richteten sich nach den NIA-A A-Kriterien
aus dem Jahr 2011.

Fir Forschungszwecke wurde im Jahr 2018 von einer Arbeitsgruppe der NIA-AA eine
Neukonzeption der Kriterien aus dem Jahr 2011 présentiert (Jack 2018). Diese definieren die
Alzheimer-Krankheit ausschlieBlich iiber das Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen der folgenden
Biomarker, wobei im Vergleich zur Vorversion hier nun auch die Tau-Pathologie als
eigenstdndige Biomarker-Kategorie ausgewiesen ist:

e aggregiertes AP
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o fibrilldres Tau
e Marker fiir Neurodegeneration bzw. neuronale Schidigung

Die Alzheimer-Krankheit liegt laut den NIA-AA-Forschungskriterien aus dem Jahr 2018 nur
bei bestétigter AB- sowie Tau-Pathologie vor. Bei isoliertem Vorliegen von A als zuerst
auftretendem Biomarker besteht bereits eine Zuordnung zum Alzheimer-Kontinuum, bei dieser
Konstellation spricht man von ,,Alzheimer-typischen pathologischen Verdnderungen®. Das
Stadium der Alzheimer-Krankheit wird dabei liber die auftretenden Symptome definiert. Die
NIA-AA weist selbst darauf hin, dass es sich bei diesen rein biomarkerbasierten Kriterien um
,Forschungskriterien* handelt, die sich in der wissenschaftlichen Evaluation befinden. So kann
nach Aussage der NIA-AA fiir die Zukunft nicht ausgeschlossen werden, dass bei
entsprechender Validierung zu der aktuellen Achse A-T-N (Amyloid-Tau-Neurodegeneration)
noch weitere Biomarker zur Diagnose der Alzheimer-Krankheit hinzukommen werden. Die
2018er NIA-AA-Forschungskriterien sollen daher primér zur weiteren Erforschung der
Alzheimer-Krankheit beitragen (Jack 2018). Im Jahr 2024 wurden die NIA-AA-
Forschungskriterien aus dem Jahr 2018 von der Alzheimer’s Association (AA) aktualisiert.
Auch diese neuesten Forschungskriterien definieren die Alzheimer-Krankheit als eine rein
biologische Erkrankung, die ausschlieBlich bei Vorliegen entsprechender Biomarker
diagnostiziert werden kann. Die AA (2024) wie auch vorher die NIA-AA (2018) betonen, dass
es sich dabei jeweils um den Versuch handelt, objektive Kriterien fiir die Diagnose und
Stadieneinteilung der Alzheimer-Krankheit zu etablieren. Wie die 2018er NIA-AA-
Forschungskriterien, sollen die Forschungskriterien der AA primér zur weiteren Erforschung
der Alzheimer-Krankheit beitragen und sind nicht fiir den klinischen Alltag konzipiert.
Gegeniiber den 2018er NIA-AA-Forschungskriterien erfolgt bei der AA eine weitere
Unterteilung der genannten Biomarker fiir eine frithestmogliche Identifikation der frithen
Alzheimer-Krankheit bei symptomatischen als auch bei asymptomatischen Personen (Jack
2024).

Neben den NIA-AA- und den AA-Kriterien spielen in der Diskussion um diagnostische
Kriterien der Alzheimer-Krankheit auch die Kriterien der International Working Group (IWG)
eine zentrale Rolle. Die aktuelle S3-Leitlinie ,,Demenzen® bezieht sich im Rahmen der
diagnostischen Kriterien auf die zuletzt im Jahr 2024 aktualisierten Empfehlungen der IWG
(DGN 2025). Diese schlagen eine klinisch-biologische Diagnose der Alzheimer-Krankheit vor,
bei der sowohl ein spezifisch klinischer Phédnotyp als auch der Nachweis von Biomarkern
vorliegen muss. Bei Ausprigung eines der hiufigen spezifisch-klinischen Phédnotypen der
Alzheimer-Krankheit sowie dem Nachweis der Biomarker AP und Tau ist eine
Alzheimer-Krankheit gemil IWG-KTriterien sehr wahrscheinlich ("highly
probable-established"). Sofern der Status von Tau unbekannt oder negativ ist, ist eine
Alzheimer-Krankheit bei bestdtigtem AP immer noch wahrscheinlich (,,probable*), wahrend
dies bei unbekanntem oder negativem AP und gleichzeitig vorliegenden Tau als moglich
(,,possible®) klassifiziert wird (siche Tabelle 3-2). Fiir Patienten, die AP und Tau aufweisen,
aber keine kognitiven Einschrinkungen vorliegen, soll lediglich ein Risiko fiir die Entwicklung
der Alzheimer-Krankheit attestiert werden (Dubois 2021; Dubois 2024). Die IWG grenzt sich
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damit weiterhin von der rein biologischen Definition der Forschungskriterien der NIA-AA bzw.
AA ab und lisst keine Diagnose der Alzheimer-Krankheit bei kognitiv unauffilligen Personen
zu, die ein entsprechendes Biomarker-Profil aufweisen. Die IWG sieht die betroffenen
Personen, wie NIA-AA bzw. AA, jedoch einem erhohten Risiko einer zukiinftigen Entwicklung
der Alzheimer-Krankheit ausgesetzt. Im Gegensatz zu den Forschungskriterien der NIA-AA
bzw. AA zielen die IWG-Kriterien explizit auf den klinischen Alltag ab (Dubois 2024).

Tabelle 3-2: Bemessung der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit
gemil IWG-Kriterien

Biomarker-Status Wahrscheinlichkeit einer Alzheimer-Krankheit
als Hauptdiagnose

Hiufige Phiinotypen der Alzheimer-Krankheit

AP positiv, Tau positiv Sehr wahrscheinlich — gesichert

AP positiv, Tau unbekannt Wabhrscheinlich

AP positiv, Tau negativ Wabhrscheinlich

Tau positiv, AP unbekannt Moglich

Tau positiv, AP negativ Moglich

AP negativ, Tau unbekannt Unwabhrscheinlich

AP unbekannt, Tau negativ Unwabhrscheinlich

AP negativ, Tau negativ Sehr unwahrscheinlich — ausgeschlossen

AP unbekannt, Tau unbekannt Nicht bewertbar

Seltene Phiinotypen der Alzheimer-Krankheit

AP positiv, Tau positiv Wabhrscheinlich

AP positiv, Tau unbekannt Moglich

AP positiv, Tau negativ Moglich

Tau positiv, AP unbekannt Unwabhrscheinlich

Tau positiv, AP negativ Unwabhrscheinlich

AP negativ, Tau unbekannt Sehr unwahrscheinlich — ausgeschlossen
AP unbekannt, Tau negativ Sehr unwahrscheinlich — ausgeschlossen
AP negativ, Tau negativ Sehr unwahrscheinlich — ausgeschlossen
AP unbekannt, Tau unbekannt Nicht bewertbar

AB: Amyloid-Beta, IWG: International Working Group
Modifiziert nach (Dubois 2021; Dubois 2024)

Sowohl das Vorliegen objektiver Beeintrdchtigungen des episodischen Gedéchtnisses als
spezifisch-klinischer Phédnotyp der Alzheimer-Krankheit sowie eine AP-Pathologie waren
zentrale Einschlusskriterien der zulassungsrelevanten Studie Clarity AD und erfiillen damit die
Anforderungen der IWG fiir eine Diagnose der Alzheimer-Krankheit.
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Die ausschlieBliche Diagnose der Alzheimer-Krankheit aufgrund von Biomarkern wird in den
IWG-KTriterien aus mehreren Griinden als kritisch betrachtet. Sie nennen unter anderem eine
verminderte Prognosesicherheit fiir das Auftreten von Symptomen bei Patienten ohne klinische
Beeintriachtigung und unklare Differenzierungsmoglichkeiten bei Vorliegen von anderen
Pathologien. Eine rein Biomarker-gestiitzte Diagnostik reicht demnach nicht aus, um die
Krankheitsphase im Alzheimer-Kontinuum zu bestimmen bzw. das Fortschreiten der
Alzheimer-Krankheit zu prognostizieren. Da sich bei Patienten mit entsprechenden
Biomarkern, aber ohne kognitive Beeintriachtigung nicht klar voraussagen lédsst, ob sie einen
kognitiven Abbau erfahren werden, empfehlen die IWG-Kriterien in diesem Fall die Einstufung
als gefahrdet fiir die Entwicklung der Alzheimer-Krankheit. Innerhalb dieser Gruppe empfehlen
die IWG-KTriterien fiir Forschungszwecke die Unterscheidung in Patienten, die voraussichtlich
lange einen stabilen Verlauf haben und mdglicherweise niemals Symptome einer
Alzheimer-Krankheit entwickeln sowie Patienten, die voraussichtlich eine Alzheimer-
Krankheit entwickeln werden. Arzte sollen fiir jeden symptomatischen Patienten individuell
den zusétzlichen Wert einer Biomarker-Untersuchung bewerten. Im Falle eines Nichtvorliegens
von Biomarkern soll die Diagnostik auf Basis der klinischen Symptome durchgefiihrt werden
(Dubois 2021; Dubois 2024).

Um eine Informationsgrundlage beziiglich des Risikos fiir das Auftreten von Amyloidbedingten
Anomalien bei der Bildgebung (Amyloid related imaging abnormality, ARIA) zu schaffen,
muss vor Einleitung der Behandlung mit Lecanemab ein Test fiir den ApoE e4-Trigerstatus
nach Genotyp durchgefiihrt werden (siche Abschnitte 3.4 und 3.5) (Eisai GmbH 2025b).
Dariiber hinaus wird die Relevanz des ApoE e4-Trégerstatus auch in der Diagnosestellung der
Alzheimer-Krankheit derzeit diskutiert, da insbesondere das Vorliegen des ApoE e4-Allels,
entweder in einer Kopie (heterozygot) oder in zwei Kopien (homozygot), mit einem erh6hten
Risiko fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit assoziiert ist. Fiir die Sicherstellung
einer dtiologischen Diagnose der Alzheimer-Krankheit hat der Nachweis eines ApoE &4-
Tragerstatus gemilB Genotyp (d.h. ApoE e4-Nichttrager sowie heterozygoter oder homozygoter
ApoE e4-Tréger) laut S3-Leitlinie jedoch eine zu geringe Aussagekraft. Auch die prognostische
Aussagekraft von ApoE €4 wird als nicht ausreichend angesehen. Eine breite Erhebung bzw.
ein Screening fiir den ApoE e4-Tréagerstatus gemiB3 Genotyp wird daher gegenwirtig nicht
empfohlen, da es keinen ausreichenden Nutzen fiir die Betroffenen bietet (DGN 2025).

Derzeitige Behandlungsmoglichkeiten

Es besteht ein groBer therapeutischer Bedarf im AWG, da es vor Lecanemab in Europa keine
Therapie gab, die eine kausale Behandlung der Alzheimer-Krankheit ermdoglicht. Die
Alzheimer-Krankheit fithrt mit Fortschreiten der Erkrankung zu weitreichender
Pflegebediirftigkeit und geht mit einer reduzierten Lebenserwartung einher. Die derzeitigen
Behandlungsmethoden  verschaffen  den Patienten lediglich  voriibergehende
Symptomerleichterungen der durch die Alzheimer-Krankheit bedingten kognitiven Symptome,
greifen jedoch nicht in die Progression der Erkrankung ein. Die Erkrankung schreitet unter der
symptomatischen Therapie unveréndert fort.
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Fiir Patienten mit MCI gibt es laut der aktuellen S3-Leitlinie ,,Demenzen* keine Evidenz fiir
eine wirksame Pharmakotherapie und dementsprechend keine zugelassene wirksame
pharmakologische Therapieoption (DGN 2025). Aus den Leitlinien lésst sich flir Patienten mit
MCI daher lediglich beobachtendes Abwarten als Vorgehen ableiten, bis eine symptomatische
Therapie im Rahmen der leichten Alzheimer-Demenz angezeigt ist (DGN 2025; NICE 2018).
Bedingt durch den flieBenden Ubergang von MCI zu leichter Alzheimer-Demenz wird jedoch
bereits hdufig bei Patienten mit leichten kognitiven Stérungen eine Off-Label-Behandlung mit
AChEI nach Ermessen des behandelnden Arztes eingeleitet (Kasper 2020). Eine Online-
Befragung von 45 Experten aus deutschen Gedéchtnisambulanzen bestétigt, dass dies eine
géngige Praxis im Versorgungsalltag ist (Benson 2025).

Zur Behandlung der leichten Alzheimer-Demenz sind die AChEI Donepezil, Rivastigmin und
Galantamin als symptomatische Therapien zugelassen. Laut der aktuellen S3-Leitlinie
,Demenzen™ gibt es Hinweise dafiir, dass eine frithzeitige Therapie mit AChEI die
Lebensqualitdt positiv beeinflussen kann (DGN 2025). Allerdings kdnnen symptomatische
Behandlungen den Krankheitsverlauf an sich nicht beeinflussen, denn sie wirken nicht auf die
zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse ein, die fiir Neurodegeneration und die
damit assoziierten Funktionsverluste verantwortlich sind (Marucci 2021; Mossello 2012).
Zudem gibt es in der Versorgungsrealitit einen bedeutsamen Anteil von Patienten mit leichter
Alzheimer-Demenz, fiir die eine Therapie mit AChEI nicht angezeigt ist, bspw. aufgrund von
Neben- oder Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln. Gemall Fachinformation von
Galantamin darf der AChEI bspw. nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung zum
Einsatz kommen, da die Galantamin-Plasmakonzentrationen hierunter erhoht sein konnen
(Mylan 2019).

Lecanemab stellt in Europa die erste wirksame krankheitsmodifizierende Therapie fiir die
Behandlung der Alzheimer-Krankheit dar, die an der zugrundeliegenden Ap-Pathologie
ansetzt. Damit ist Lecanemab in seiner Wirkweise von den bisherigen, rein symptomatischen
Therapieoptionen im  Rahmen der  Alzheimer-Krankheit  klar  abzugrenzen.
Krankheitsmodifizierende Therapien stehen nicht in Konkurrenz zu den bestehenden
symptomatischen Therapien. Vielmehr kdnnen die AChEI zusédtzlich oder nachgelagert zu
Lecanemab, das spezifisch die frithe Alzheimer-Krankheit adressiert, weiterhin eingesetzt
werden, wie dies auch in vergleichbaren Konstellationen mit verfiigbaren
krankheitsmodifizierenden und symptomatischen Therapien in anderen neurologischen
Erkrankungen wie z.B. der Multiplen Sklerose (MS) der Fall ist (Patti 2010). Solche
kombinierten Therapien werden auch von Experten als eine mogliche zukiinftige
Vorgehensweise erfolgreicher Behandlungen der Alzheimer-Krankheit gesehen (Gauthier
2019). Es ist davon auszugehen, dass Lecanemab als erste krankheitsmodifizierende Therapie
mit kausalem Behandlungsansatz in Europa einen wesentlichen Fortschritt darstellen und einen
Paradigmenwechsel in der Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit bewirken wird. Ferner
ist davon auszugehen, dass auch die Forschung zur Alzheimer-Krankheit von diesen
Erkenntnisfortschritten profitieren wird, was weitere Innovationen und Verbesserungen fiir die
Patienten nach sich ziehen konnte.
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Charakterisierung der Zielpopulation

Das AWG von Lecanemab umfasst eine definierte Population im Stadium der frithen
Alzheimer-Krankheit als Teil des gesamten Kontinuums der Alzheimer-Krankheit. Lecanemab
wird angewendet bei Patienten mit MCI und leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit mit bestétigter Amyloid-Pathologie, die ApoE €4-Nichttrager oder heterozygote
ApoE e4-Tréger sind. In den zugrundeliegenden Zulassungsstudien musste bei den Patienten
der Nachweis einer Ap-Pathologie vorliegen. Dieser AP-Nachweis ist auch laut
Fachinformation eine zwingende Voraussetzung fiir die Gabe von Lecanemab. Dariiber hinaus
darf Lecanemab nicht bei homozygoten ApoE e4-Trigern eingesetzt werden (Eisai GmbH
2025Db).

Bei den Zulassungsstudien handelt es sich um die randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelblinden Studien Clarity AD (Phase 3) sowie die Studie 201 (Phase 2). In beiden Studien
konnte gezeigt werden, dass Lecanemab seine molekularen Zielstrukturen eindriicklich
adressiert und die Ap-Last, bestimmt unter anderem anhand der Amyloid-PET mittels
Centiloid-Skala, im Vergleich zu Placebo massiv senkt. Hypothesenkonform wirkte sich die
Behandlung mit Lecanemab auch im Sinne statistisch signifikanter Effekte positiv und
durchweg konsistent auf kognitive und funktionelle Endpunkte sowie auf Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit aus.

Lecanemab darf nur bei symptomatischen Patienten mit frilher Alzheimer-Krankheit
angewendet werden, die positiv fiir eine AP-Pathologie sind, und damit ein erhohtes
Progressionsrisiko fiir eine weitere kognitive und funktionelle Verschlechterung aufweisen.
Patienten, bei denen zwar auf Basis klinischer Hinweise eine Alzheimer-Diagnose im Raum
steht, aber kein Nachweis einer Ap-Pathologie vorliegt, sind nicht Teil der Zielpopulation. Eine
weitere Einschrinkung stellt der ApoE e4-Tragerstatus gemédl Genotyp dar. Homozygote
ApoE e4-Trager kommen fiir eine Behandlung mit Lecanemab nicht in Frage. Komorbiditédten
und Risikoprofile schrianken den Patientenkreis weiter ein. Lecanemab zielt damit auf die klar
definierte Population der Patienten mit friiher Alzheimer-Krankheit ab. Da die Kapazititen fiir
Liquor- und Amyloid-PET-Diagnostik sowie Gentests begrenzt sind, wird im gegenwértigen
Versorgungsalltag nur bei einem Teil der Patienten der Nachweis einer AB-Pathologie und des
ApoE e4-Trégerstatus gemill Genotyp erbracht und Lecanemab angewendet werden (Hausner
2021; Koch 2010; Meiberth 2019; Schulz 2020). Auch die im ersten Jahr nach Beginn einer
Lecanemab-Therapie benétigten, wiederholten MRT-Kontrolluntersuchungen, kénnen eine
Hiirde fiir die Versorgung darstellen. Sie werden benétigt, um den Patienten hinsichtlich einer
eventueller sog. ARIA zu iiberwachen, die bei gegen Amyloid gerichteten Antikdrpertherapien
als Klasseneffekt auftreten konnen. Eine weitere Limitierung der Zielpopulation stellen die
Anzahl und Verfiigbarkeit von Therapiepldtzen dar (Hausner 2021; Meiberth 2019). Bislang ist
nicht davon auszugehen, dass allen theoretisch fiir eine Behandlung mit Lecanemab in Frage
kommenden Patienten auch tatséchlich ein Therapieplatz in einer spezialisierten Einrichtung
wie einer Geddchtnisambulanz oder im niedergelassenen fachirztlichen Bereich (d.h. bei
Nervenirzten, Neurologen und Psychiatern) angeboten werden kann. Lecanemab wird in
zweiwdchentlichem Abstand intravends verabreicht, was die derzeitigen Infusionskapazititen
in Deutschland wohl bei weitem iibersteigen diirfte. AuBBerdem ist nur ein Teil der Patienten
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mit kognitiven Leistungseinbuflen bereit, sich in Behandlung zu begeben, da die Krankheit mit
Stigma behaftet ist und Patienten deshalb eine definitive Diagnose scheuen und sich erst spit
threm Hausarzt anvertrauen (AA 2023; ADI 2012). Im Rahmen der Zulassung wurde fiir die
Behandlung von Lecanemab zudem ein Programm fiir den kontrollierten Zugang (controlled
access programme, CAP) sowie eine nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsstudie (post-
authorisation safety study, nachfolgend als PASS-Register bezeichnet), die die Sicherheit von
Lecanemab iiberwachen und bewerten soll, auferlegt. Diese Mallnahmen werden weitere
Einschrankungen im Versorgungsalltag nach sich ziehen, da sie die Anzahl der behandelnden
Arzte limitieren und deren Organisationsaufwand im Rahmen der Behandlung mit Lecanemab
erhohen. Wie in diesem Abschnitt beschrieben ist also insgesamt davon auszugehen, dass die
fiir eine Behandlung mit Lecanemab erforderlichen Ressourcen von bildgebenden
Untersuchungen, notwendiger Testung auf AP-Pathologie und ApoE e4-Trigerstatus gemaf3
Genotyp sowie Behandlungskapazititen derzeit nicht uneingeschrinkt zur Verfligung stehen,
was die Behandlung aller fiir Lecanemab theoretisch in Frage kommenden Patienten deutlich
einschrinkt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Lecanemab adressiert einen bisher nicht gedeckten therapeutischen Bedarf zur kausalen
Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit. Trotz intensiver Forschung, insbesondere in den
letzten Jahrzehnten, gab es vor Lecanemab keine andere in Europa zugelassene wirksame
krankheitsmodifizierende Therapie der frithen Alzheimer-Krankheit. Eine kausale Behandlung
der friihen Alzheimer-Krankheit mit Lecanemab ist mit einer deutlich langsameren
Krankheitsprogression und infolgedessen milderen Symptomauspriagungen fiir die betroffenen
Patienten mit MCI bzw. leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit verbunden (van
Dyck 2023).

Lecanemab wirkt auf die der Alzheimer-Krankheit zugrunde liegenden pathophysiologischen
Prozesse der Amyloid-Akkumulation und nachgeschaltete neurodegenerative Prozesse und
erreicht durch diesen kausalen Behandlungsansatz eine deutliche Verlangsamung der
Krankheitsprogression, die sich letztlich in einer deutlich geringer ausgepréigten
Beeintrachtigung kognitiver und funktioneller Leistung niederschldgt. In der pivotalen
Zulassungsstudie Clarity AD konnte gezeigt werden, dass Lecanemab die AB-Last, bestimmt
anhand des Amyloid-PET mittels Centiloid-Skala, bei Patienten mit friiher Alzheimer-
Krankheit im Vergleich zu Placebo eindrucksvoll senken konnte. Die mit Lecanemab
behandelten Patienten wiesen statistisch hoch signifikante und klinisch relevante Unterschiede
in kognitiven und funktionellen Endpunkten sowie Endpunkten zur gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitdt auf (van Dyck 2023). Der FEinsatz von Lecanemab fiihrt damit ab
Therapiebeginn zu einem kumulierenden Vorteil fiir den Patienten. Durch einen frithzeitigen
Therapiebeginn mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie wie Lecanemab kann ein
kumulierender Vorteil der Behandlung {iber den Zeitverlauf und somit ein groBtmoglicher und
langerer Erhalt der Kognition und Funktion erreicht werden, da die der Alzheimer-Krankheit
zugrunde liegenden neuropathologischen Verdnderungen und damit auch die Zunahme der mit
diesen Verdnderungen einhergehenden Beeintrachtigungen nachweislich relevant verlangsamt
werden konnen (sieche Abbildung 3-2) (Alzheimer's Research UK 2024; Arshavsky 2014).

= Symptomatisch

== Krankheitsmodifizierend

Funktion

A J

Zeit

Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Auswirkungen verschiedener

Behandlungsansitze im Vergleich zum natiirlichen Voranschreiten der Erkrankung
Quelle: Modifiziert und iibersetzt nach (Alzheimer's Research UK 2024)

Mit Lecanemab als First-in-Class Arzneimittel im Sinne einer erstmals nachweislich
wirksamen, krankheitsmodifizierenden Therapie wird in Europa somit ein Paradigmenwechsel
in der Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit verwirklicht, auf den seit Jahrzehnten
gewartet und hingearbeitet wurde.

Fiir Patienten mit MCI existiert laut S3-Leitlinie ,,Demenzen® derzeit keine Evidenz fiir eine
wirksame Pharmakotherapie und dementsprechend keine zugelassene wirksame
pharmakologische Therapieoption (DGN 2025). Obwohl diese Patienten bereits mit objektiv
nachweisbaren kognitiven Beeintrachtigungen konfrontiert sind, kann diesen Patienten bislang
nicht medikamentds und zulassungskonform geholfen werden. Auch aus diesem Grund findet
in der Praxis oftmals eine Off-Label-Behandlung von Patienten mit MCI mittels AChEI statt
(Benson 2025; Kasper 2020). Patienten mit MCI und bestdtigter AB-Pathologie besitzen zudem
ein erhohtes Risiko fiir eine spitere Alzheimer-Demenz-Entwicklung, sodass ein friithzeitiges
und wirksames therapeutisches Eingreifen notwendig erscheint (Koepsell 2012; Rostamzadeh
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2020; Vos 2015). Diese therapeutische Liicke kann durch Lecanemab geschlossen werden,
indem nun in Europa erstmalig eine kausale und langfristig wirksame Behandlung des MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit ermoglicht wird.

Fiir Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz sind derzeit nur AChEI als symptomatische
Therapien zugelassen (DGN 2025). Die AChEI greifen nicht in die fiir die Alzheimer-Krankheit
spezifischen Pathomechanismen als Ursache fiir die Neurodegeneration ein. Somit haben
AChEI auch keinen Einfluss auf den zunehmenden und irreversiblen Verlust kognitiver und
funktioneller Féhigkeiten infolge der durch die fortschreitende Ansammlung von AP
verursachten Schaden und ausgeldsten sekundéren pathophysiologischen Prozesse, sondern
erreichen lediglich eine zeitlich befristete Abschwichung der aus der Alzheimer-Krankheit
resultierenden Symptome (siche Tabelle 3-2) (Corey-Bloom 2002; Grossberg 2019; Harry
2005). Entsprechend hat der G-BA in der Neufassung der AM-RL vom 18.12.2008, bei der
erstmalig Antidementiva in der Anlage III aufgefiihrt wurden, eine generelle Einschrankung
der Verordnungsfahigkeit dieser Wirkstoffe beschlossen. Die in Nr. 10 Anlage III AM-RL
derzeit geregelte Verordnungseinschrinkung bewirkt, dass Antidementiva im Regelfall nicht
zulasten der gesetzlichen Krankenkassen (GKV) verordnungsfihig sind, sofern der Versuch
einer Therapie mit Monopréparaten iiber 12 Wochen Dauer (bei AChEI und Memantin iiber
24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist. Nur in medizinisch begriindeten Einzelfillen kann
ein Vertragsarzt diese Arzneimittel weiterthin verordnen. Demnach ist eine
dariiberhinausgehende Weiterverordnung mit Antidementiva nur bei erfolgreichem
Therapieversuch zuldssig. Die Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva sind
entsprechend zu dokumentieren (G-BA 2025b). In den Tragenden Griinden zum Beschluss des
G-BA ist eindeutig definiert, dass der Konzeption der AM-RL Anlage III Nr. 10 ausschlieBlich
die symptomatisch angewendeten Antidementiva zugrunde lagen: , Antidementiva — gleich
welcher Art — haben ein wichtiges Klassenmerkmal: sie wirken nicht kausal, sondern rein
symptomatisch ““. Des Weiteren unterscheidet der G-BA in seiner Begriindung symptomatische
Therapien von kausal wirksamen Therapieansidtzen, welche es zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung 2008 noch nicht gab (G-BA 2008). Diese zentrale Begriindung und das vom
G-BA beschriebene ,, Klassenmerkmal“ der symptomatischen Antidementiva trifft auf
Lecanemab nicht zu. Die angestrebten Ziele und Wirkansédtze von symptomatischen und
krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen sind fundamental unterschiedlich. Lecanemab
unterliegt damit nicht der damaligen Zielsetzung der Verordnungseinschrankung der AM-RL
fiir Antidementiva.

Die derzeit bestehende Verordnungseinschrinkung der AM-RL fiir Antidementiva
beriicksichtigt zudem nicht, dass es sich bei Lecanemab um eine krankheitsmodifizierende
Therapie handelt, fiir die klinische Daten mit einer kontinuierlichen Behandlung von bis zu
48 Monaten (Kernstudie mit anschlieBender offener Verldngerungsphase) vorliegen (Eisai Co.,
Ltd. 2025). Weiter bleibt unberiicksichtigt, dass die Zulassung von Lecanemab unter Auflagen
erfolgt, die eine wirksame und sichere Anwendung von Lecanemab bestmoglich sicherstellen.
Durch die Umsetzung des CAP und der Einfithrung des PASS-Registers werden Patienten
bereits streng selektiert, engmaschig kontrolliert und ihre Behandlung iiberwacht.
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Um eine Ausnahmeregelung fiir Lecanemab in der AM-RL Anlage III Nr. 10 anzuregen und
zu begriinden, hat Eisai nach Vorliegen der finalen Fachinformation und nach der Zulassung
am 23.04.2025 ein Informationsschreiben an den G-BA gesendet. In diesem Schreiben wurde
die Position und Argumentation von Eisai zur Aufnahme einer Ausnahmeregelung ausfiihrlich
dargestellt (Eisai GmbH 2025c).

Am 24.06.2025 hat der G-BA das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der AM-RL Anlage
11 fiir Antidementiva (Lecanemab) eingeleitet. In der Beschlussvorlage zur Anderung der AM-
RL Anlage Il legt der G-BA zwei Positionen fiir eine Anderung dar (Position A und
Position B) (G-BA 2025a). Am 24.07.2025 hat Eisai eine Stellungnahme hierzu beim G-BA
eingereicht (Eisai GmbH 2025d). Eisai wiirde weiterhin die Ausnahme von Lecanemab von der
Arzneimittel-Richtlinie, Anlage Il bevorzugen, wie sie es in threm Informationsschreiben vom
23.04.2025 entsprechend dargelegt hatte. Unabhéngig davon begriifit Eisai aber die vom G-BA
in den Tragenden Griinden hervorgehobene Sonderstellung von Lecanemab: ,,Lecanemab ist
der erste monoklonale Antikorper zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit. Insofern
unterscheidet sich Lecanemab von den bisher verfiigharen Antidementiva dahingehend, dass
die Therapie auf zugrundeliegende Krankheitsprozesse abzielt.” (G-BA 2025a).

Eisai begriiit zudem ausdriicklich, dass der G-BA in Position B durch die Ergédnzung von
Nummer 10a eine klare Abgrenzung von Lecanemab als krankheitsmodifizierende Therapie
gegeniiber den symptomatischen Antidementiva vornimmt. In Position A hingegen fehlt aus
Sicht von Eisai die klare Trennung zwischen symptomatischen Antidementiva und Lecanemab.

Eisai stimmt dem Vorschlag in Position B grundsitzlich zu, schlégt in ihrer Stellungnahme aber
eine Formulierungsédnderung in Nummer 10a vor, um eine grof3ere Konsistenz des Wortlauts
der in 10a gemachten Angaben mit den entsprechenden Angaben aus der Fachinformation
sicherzustellen.

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie wird in Position A auf die Fachérztinnen und -
arzte fir Neurologie beschridnkt. Der Ausschluss von weiteren versorgungsrelevanten
arztlichen Fachrichtungen, insbesondere der Fachérztinnen und -drzte flir Psychiatrie,
Psychotherapie, Geriatrie und Gerontopsychiatrie, ist aus Sicht von Eisai nicht nachvollziehbar.
Eisai begriif3t, dass in Position B — im Gegensatz zu Position A —neben den Fachérztinnen und
-drzten fir Neurologie, die Fachérztinnen und -drzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie
eingeschlossen werden. Aus Sicht von FEisai tragen allerdings beide Positionen der
Patientenversorgung in Deutschland nicht hinreichend Rechnung.

Vor dem Hintergrund des komplexen Versorgungsgeschehens und der erforderlichen
interdisziplindren Behandlung der frilhen Alzheimer-Krankheit, regt Eisai an,
Verordnungseinschrankungen auf der Basis der Fachinformation zu regeln. GemiB der
Fachinformation von Lecanemab sollte die Behandlung von Arztinnen und Arzten eingeleitet
und liberwacht werden, die Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der Alzheimer-
Krankheit und Moglichkeiten zur zeitnahen Durchfiihrung einer MRT haben (Eisai GmbH
2025b). Damit ist aus Sicht von Eisai in der Fachinformation hinreichend klar beschrieben,
welche Arztinnen und Arzte die Therapie einleiten und iiberwachen sollten. Wenn der G-BA
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dariiber hinaus die Facharztgruppen fiir den deutschen Versorgungskontext konkretisieren
mochte, sollten neben den Fachirztinnen und -drzten fiir Neurologie, Nervenheilkunde,
Psychiatrie und Psychotherapie ebenfalls die Fachidrztinnen und -drzte fiir Geriatrie und
Gerontopsychiatrie in der AM-RL mit aufgenommen werden. Die Einbindung dieser
Facharztgruppen ist aus Sicht von Eisai nicht nur aus medizinischer Sicht geboten, sondern
auch von zentraler Bedeutung, um eine mdglichst flichendeckende und patientenzentrierte
Versorgung von Menschen mit frither Alzheimer-Krankheit in Deutschland sicherzustellen. Die
Position und Argumentation von Eisai ist in der Stellungnahme vom 24.07.2025 zur
Beschlussvorlage des G-BA ausfiihrlich dargestellt (Eisai GmbH 2025d).

Wie bereits in den vorhergehenden Abschnitten ausgefiihrt, sind die derzeit verfiigbaren
AChEI, als rein symptomatische Therapien, beschrinkt auf die Stabilisierung der
Neurotransmission auf synaptischer Ebene. Sie fithren lediglich zu einer zeitlich befristeten
Abschwichung der aus der Alzheimer-Krankheit resultierenden Symptome und greifen nicht
kausal in die pathophysiologischen neurodegenerativen Prozesse ein (DGN 2025). Die durch
AChHEI temporir erreichten Symptomerleichterungen entwickeln sich nach deren Absetzen
wieder zurlick. Howard et al. beschreiben eine signifikant erh6hte Wahrscheinlichkeit fiir die
Unterbringung in einer Pflegeeinrichtung innerhalb des ersten Jahres nach Absetzen der
Therapie mit dem AChEI Donepezil (Howard 2015). Es besteht daher ein groer Bedarf an
Therapieoptionen zur Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit, die langfristig und kausal
wirken. Mit Lecanemab steht im Bereich der frithen Alzheimer-Krankheit nun in Europa
erstmalig eine solche Therapieoption zur Verfiigung. Die symptomatischen Therapien stellen
aufgrund ihres abweichenden Wirkansatzes sowie ihres unterschiedlichen Behandlungsziels
keinen Ersatz flir Lecanemab im Versorgungsalltag, sondern vielmehr eine mogliche
Begleittherapie zu Lecanemab dar.

Die Alzheimer-Krankheit wird heute als Kontinuum verstanden und umfasst in ihrer friihen
Phase Patienten mit MCI oder leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit. Das
Verstindnis der Erkrankung, als sich kontinuierlich entwickelnder pathologischer Prozess,
bietet somit keine Rationale fiir eine trennscharfe Einteilung von Patienten in verschiedene
Krankheitsphasen, sondern erfordert eine gesamthafte Betrachtung von Patienten mit frither
Alzheimer-Krankheit. Wesentliches Unterscheidungsmerkmal zwischen Patienten mit MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit gegeniiber Patienten mit leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit stellt die Einschrankung der Alltagskompetenz dar (Jack 2018). Diese
Einschriankung ist bei Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit zwar noch nicht
ausgepragt, aber dennoch bereits spiirbar. Patienten mit leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit leiden hingegen an einem partiellen Verlust der Alltagskompetenz. Die
Feststellung dieses Verlustes und damit die Zuordnung der Patienten innerhalb dieses
Kontinuums zu MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit bzw. leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ist stets flieBend und patientenindividuell. Eine Therapieinitiierung, die
sich allein auf die Zuordnung von Patienten zu MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit bzw.
leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit begriindet, ist demzufolge nicht
zielfiihrend. Auch die DGPPN und DEGAM weisen in ihrer Stellungnahme zur Vorbereitung
auf das G-BA Beratungsgesprich zu Lecanemab (siehe Abschnitt 3.1) auf die unscharfe
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Abgrenzung beider Syndrome hin und sehen eine gemeinsame Betrachtung dieser Patienten als
gerechtfertigt an (DGPPN 2023).

Durch Lecanemab kann die Alzheimer-Krankheit frithzeitig wirksam behandelt werden, was
von nationalen wie internationalen Leitlinien empfohlen wird (DGN 2025; NICE 2018). Ein
frithzeitiger Behandlungsbeginn ist entscheidend fiir die positive Beeinflussung des weiteren
Krankheitsverlaufs, um Kognition und Alltagskompetenz und damit die Unabhingigkeit und
Lebensqualitit der Patienten moglichst lange zu erhalten. MCI stellt die erste Phase im
Alzheimer-Kontinuum dar, bei der sich objektiv erfassbare kognitive EinbuBlen feststellen
lassen. Eine Behandlung, die in dieser frithen Phase des Alzheimer-Kontinuums ansetzt, stellt
daher einen aussichtsreichen Therapiezeitpunkt dar, um den erwartbaren progressiven Verlauf
der Erkrankung giinstig zu beeinflussen. Aufgrund noch fehlender wirksamer
krankheitsmodifizierender Therapieoptionen konnte dieses vielversprechende Zeitfenster fiir
eine Intervention der Alzheimer-Krankheit bislang nicht genutzt werden.

Die Alzheimer-Krankheit hat nicht nur gesundheitliche, sondern auch weitreichende soziale
und finanzielle Konsequenzen, die sowohl die GKV als auch die gesamte Gesellschaft
betreffen. Die Alzheimer-Krankheit verursacht in allen Bereichen der Gesundheitsversorgung,
so etwa durch Krankenhausaufenthalte, Arzneimittel, Rehabilitation und Pflege sehr hohe
Kosten (Briiggenjiirgen 2015). Diese direkten Kosten stellen jedoch nur einen Bruchteil der
tatsdchlichen Kosten dar. Die indirekten Kosten, die u.a. verringerte Arbeitszeiten und damit
verbundene Lohnausfille bzw. generelle Arbeitsunfihigkeit der Betroffenen abbilden,
umfassen etwa 60 % der gesamtgesellschaftlichen Kosten der Alzheimer-Krankheit (Jetsonen
2021; Wimo 2013). Aufgrund der langen Krankheitsdauer und des progredienten Verlaufs der
Alzheimer-Krankheit spielen bei der Betrachtung der Kosten insbesondere die pflegerischen
Versorgungskosten sowie die hiufig informell erbrachten Pflegeleistungen durch Angehorige
eine grof3e Rolle.

Neben der informellen Pflege, die bereits selbst eine starke Belastung fiir die Pflegenden
darstellt, sind die Angehoérigen und Familien auch direkt mit den neuropsychiatrischen
Verdnderungen der Patienten konfrontiert, was eine weitere Belastung darstellt. Im Laufe der
Erkrankung entwickeln sich sowohl fiir die Patienten als auch fiir die Pflegenden héufig Angst-
und Depressionssymptomatiken, die weitreichende Konsequenzen auf die jeweilige
Lebenssituation haben (Stamovlasis 2022). Sie sind der hdufigste Grund fiir Hospitalisierung
und Heimeinweisung von Patienten mit Alzheimer-Krankheit und haben gravierende Folgen
auf die Lebensqualitdt von Patienten, Angehdrigen und Pflegepersonal (Cappelletto 2021;
Clyburn 2000; Kales 2005; van den Wijngaart 2007; Wancata 2003).

Durch den frithen Einsatz von Lecanemab konnen somit nicht nur die Lebensqualitdt und
Selbststéndigkeit der Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit, sondern auch der Angehorigen
und Familien moglichst lange erhalten bleiben. Lecanemab zeigt eine statistisch hoch
signifikante und klinisch relevante Uberlegenheit in kognitiven und funktionellen Endpunkten
sowie Endpunkten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gegeniiber dem bisherigen
Versorgungsstandard. Die durch Lecanemab nachweislich relevant verlangsamte
Krankheitsprogression infolge der statistisch signifikant verringerten Ap-Last kommt neben
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den betroffenen Patienten auch den pflegenden Angehdrigen bzw. der Gesellschaft zugute, da
die Patienten in symptomidrmeren Phasen der Erkrankung verweilen und somit ldnger
arbeitsfahig und selbstdndiger bleiben.

Aufgrund fehlender Therapieoptionen, die die friihe Alzheimer-Krankheit kausal adressieren
und langfristig wirksam sind, besteht derzeit eine hohe Belastung fiir Patienten, Angehorige
und die Gesellschaft. Folglich existiert ein erheblicher, ungedeckter medizinischer Bedarf fiir
die Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit. Nach aufwindiger und jahrelanger Forschung
ist es nun mit Lecanemab in Europa erstmals gelungen, ein Medikament zu entwickeln, das
nachweislich krankheitsmodifizierend wirkt. Lecanemab als First-in-Class Arzneimittel wird
in Europa erstmals den ungedeckten Bedarf fiir die Behandlung der frithen Alzheimer-
Krankheit erfiillen konnen und eréffnet durch die in den klinischen Studien gewonnenen
Erkenntnisse auch neue Moglichkeiten im Kontext der zukiinftigen Forschung und Behandlung
der Alzheimer-Krankheit.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Gesamtbehandlungspridvalenz der frithen Alzheimer-Krankheit in der deutschen
Bevolkerung im  Alter ab 50 Jahren wird im  vorliegenden Dossier auf
89.336-169.395 Personen geschitzt.

Die Schitzung der Préavalenz der frithen Alzheimer-Erkrankung sowie ihrer Krankheitsstadien
in Deutschland basiert auf der Anzahl von Personen, die auch tatsidchlich medizinische
Versorgungseinrichtungen aufsuchen und dort eine klinische Diagnose erhalten. Es handelt sich
demnach um eine Erhebung der sogenannten Behandlungsprivalenz, die den aktuellen
Versorgungskontext widerspiegelt. Schéitzungen der hoheren Bevolkerungsprivalenz sind
weniger belastbar, da viele Menschen in Deutschland mit einer frithen Alzheimer-Krankheit
das Gesundheitssystem nicht beanspruchen (BleB 2021). Grund dafiir sind unter anderem
bestehende Limitationen bei den deutschen Diagnosekapazititen und
Behandlungseinrichtungen, die nicht beliebig oder, wenn iiberhaupt, nur langfristig ausgebaut
werden konnen. Ein hoher Anstieg der Behandlungsprivalenz ist daher auch in der niheren
Zukunft nicht zu erwarten. In Deutschland wird gegenwirtig die klinische Diagnose einer
frithen Alzheimer-Krankheit fast ausschlieBlich im ambulanten Versorgungsbereich gestellt
(Bohlken 2019). Als ein entscheidender Diagnoseschritt wird hierfiir die der Alzheimer-
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Krankheit zugrundeliegende ApB-Pathologie im Liquor oder via Amyloid-PET nachgewiesen.
Um eine Behandlung mit Lecanemab initiieren zu konnen, ist nach Fachinformation
anschliefend der ApoE e4-Trigerstatus gemill Genotyp festzustellen. Aktuelle Studien, die die
Versorgungsrealitdt in Deutschland untersuchen, legen nahe, dass nur ein Bruchteil der
Personen mit frither Alzheimer-Krankheit in der Bevolkerung alle diese Diagnoseschritte
tatsdchlich durchlduft und in der Routineversorgung behandelt wird (Bartels 2020; Hausner
2021; Meiberth 2019). Diese Studien zeigen zudem, dass in der Regel Patienten im Alter ab
50 Jahren auf das Vorliegen einer frithen Alzheimer-Krankheit untersucht werden. Aus diesem
Grund richtet sich die nachfolgende Berechnung auf die in der gegenwirtigen Literatur iiblichen
Altersgruppen.

Die Alzheimer-Krankheit wird als Kontinuum verstanden, das aus mehreren, in der
Versorgungsrealitit schwer voneinander abgrenzbaren und patientenindividuell verlaufenden
Phasen mit flieBenden Ubergingen besteht. Dem AWG der frilhen Alzheimer-Krankheit
werden sowohl Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit als auch Patienten mit
leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit zugerechnet. Zur Herleitung der
Gesamtbehandlungsprivalenz der frithen Alzheimer-Krankheit wird daher zum einen die
Anzahl der Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit und zum anderen die Anzahl
der Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit anhand von
Sekundirliteratur ermittelt. Fiir beide Patientengruppen bedeutet dies, dass in der
herangezogenen Literatur die Alzheimer-Krankheit mittels einer AB-Pathologie nachgewiesen
wird. In der folgenden Darstellung der Berechnung Gesamtbehandlungspréivalenz wird der
Begriff ,,leichte Alzheimer-Demenz‘ herangezogen (siehe Schritt 2.2 und 2.5), wenn es um die
Diagnose des klinischen Syndroms geht, aber keine abschlieBende Feststellung einer Pathologie
der Alzheimer-Krankheit vorliegt. Ist die zugrunde liegende Pathologie nachgewiesen, wird
hingegen der Begriff ,,leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit* verwendet (siehe
Schritte 2.3, 2.4, 2.6, 2.7). Wihrend in der Literatur aussagekriftige Pravalenzwerte von MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit fiir Patientengruppen im Alter ab 50 Jahren zu finden sind,
stehen solche Werte bei der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit erst fiir
Patientengruppen im Alter ab 65 Jahren zur Verfiigung. Daher wird keine Berechnung der
Prévalenz fiir jiingere Altersgruppen vorgenommen. Um geméfl dem AWG von Lecanemab die
Anzahl Patienten mit einer bestitigten AB-Pathologie, die nicht homozygote ApoE 4-Triager
sind, berechnen zu konnen, wird weitere spezifische Literatur herangezogen. Vorrangig werden
Daten aus Deutschland zur Bestimmung der jeweiligen Bevolkerungsprivalenz und der
Behandlungspravalenz herangezogen. Sofern keine geeigneten Daten aus dem deutschen
Versorgungskontext ermittelt werden konnen, werden internationale Publikationen
berticksichtigt.

Die Herleitung der Gesamtbehandlungsprivalenz der frithen Alzheimer-Krankheit wird in den
folgenden Schritten dargestellt:

e Schritt 1: Anzahl Patienten mit MCI auferund der Alzheimer-Krankheit

o Schritt 1.1: Ermittlung der Anzahl Personen ab 50 Jahren in Deutschland
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Schritt 1.2: Ermittlung der Bevolkerungspriavalenz des MCI

Schritt 1.3: Ermittlung der Bevolkerungsprivalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit

Schritt 1.4: Ermittlung der Bevolkerungspravalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Trager

Schritt 1.5: Ermittlung der Behandlungspriavalenz des MCI

Schritt 1.6: Ermittlung der Behandlungspravalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit

Schritt 1.7: Ermittlung der Behandlungsprivalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Trager

e Schritt 2: Anzahl Patienten mit leichter Demenz auferund der Alzheimer-Krankheit

o

o

Schritt 2.1: Ermittlung der Anzahl Personen ab 65 Jahren in Deutschland

Schritt 2.2: Ermittlung  der  Bevdlkerungsprivalenz ~ der  leichten
Alzheimer-Demenz

Schritt 2.3: Ermittlung der Bevdlkerungspriavalenz der leichten Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit

Schritt 2.4: Ermittlung der Bevdlkerungsprivalenz der leichten Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger

Schritt 2.5: Ermittlung der  Behandlungsprivalenz  der  leichten
Alzheimer-Demenz

Schritt 2.6: Ermittlung der Behandlungsprdvalenz der leichten Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit

Schritt 2.7: Ermittlung der Behandlungspridvalenz der leichten Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger

e Schritt 3: Zusammenfithrung der Schritte ] und2 zur Berechnung der
Gesamtbehandlungspréavalenz der frithen Alzheimer-Krankheit

Nachfolgend werden die Schritte zu Herleitung der Gesamtbehandlungsprivalenz der frithen
Alzheimer-Krankheit detailliert aufgezeigt (siche Tabelle 3-3). Die Prozentwerte werden auf
eine Nachkommastelle gerundet dargestellt. Die Berechnung kann der beiliegenden
Excel-Tabelle entnommen werden (Eisai GmbH 2025a).
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Tabelle 3-3: Berechnung der Gesamtbehandlungsprévalenz der frithen Alzheimer-Krankheit

Beschreibung Untergrenze Obergrenze
MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit

Deutsche Bevolkerung ab 50 Jahren 36.896.543

Bevolkerungspriavalenz MCI 3.557.430 5.691.405

In % der Bevilkerung, gerundet 9,6 % 154 %

Bevolkerungspriavalenz MCI aufgrund der 1.645.855 2.994.171

Alzheimer-Krankheit

In % der Bevolkerungsprdvalenz, gerundet 46,3 % 52,6 %

Bevolkerungspréavalenz MCI aufgrund der 1.061.693 2.816.198

Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger

In % der Bevilkerungsprévalenz, gerundet 29,8 % 49,5 %

Behandlungspriavalenz MCI 130.183 176.677

In % der Bevolkerung, gerundet 0,4 % 0,5 %

In % der Bevilkerungsprévalenz, gerundet 3,7% 3,1%

Behandlungspriavalenz MCI aufgrund der 55.295 86.689

Alzheimer-Krankheit

In % der Behandlungsprdvalenz, gerundet 42,5 % 49,1 %

Behandlungspréavalenz MCI aufgrund der 38.382 80.709

Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréger

In % der Behandlungsprdvalenz, gerundet 29,5 % 45,7 %
Leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit

Deutsche Bevolkerung ab 65 Jahren 18.583.271

Bevolkerungsprivalenz leichte Alzheimer-Demenz 438.226 593.430

In % der Bevilkerung, gerundet 2,4 % 32%

Bevolkerungsprivalenz leichte Demenz aufgrund der 356.122 492.439

Alzheimer-Krankheit

In % der Bevélkerungsprdvalenz, gerundet 81,3 % 83,0 %

Bevolkerungsprivalenz leichte Demenz aufgrund der 250.703 434818

Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréger

In % der Bevolkerungsprdvalenz, gerundet 57,2 % 73,3 %
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Beschreibung Untergrenze Obergrenze
Behandlungsprivalenz leichte Alzheimer-Demenz 86.536 117.184
In % der Bevolkerung, gerundet 0,5 % 0,6 %

In % der Bevilkerungsprévalenz, gerundet 19,7 % 19,7 %
Behandlungsprivalenz leichte Demenz aufgrund der 72.449 100.408
Alzheimer-Krankheit

In % der Behandlungsprdivalenz, gerundet 83,7 % 85,7 %
Behandlungsprévalenz leichte Demenz aufgrund der 50.954 88.686

Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger

In % der Behandlungsprivalenz, gerundet 58,9 % 75,7 %

Gesamtbehandlungspravalenz frithe Alzheimer-Krankheit
Gesamtbehandlungspréavalenz frithe Alzheimer-Krankheit 89.336 169.395
In % der Bevolkerung ab 50 Jahren, gerundet 0,2 % 0,5 %

ApoE &4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive
Stérung)
(BMG 2025; Destatis 2021, 2025a; Eisai GmbH 2025a)

Schritt 1: Anzahl Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit

Schritt 1.1: Ermittlung der Anzahl Personen ab 50 Jahren in Deutschland
Im Jahr 2025 gab es 36.896.543 Personen ab 50 Jahren in Deutschland (Destatis 2021, 2025a).

GemailB der zur Verfiigung stehenden Literatur, steigt die Pravalenz des MCI erst nach Erreichen
des 50. Lebensjahres an und es gibt auch nur sehr wenige Studien, die die Privalenz des MCI
vor dem 50. Lebensjahr untersuchten (Jansen 2022). In diesen wiesen aber weniger als 1 % der
Personen ein MCI auf (Ble8 2021; Jansen 2022; Petersen 2018). Daher wird zunichst
ausgehend von der deutschen Bevolkerung die Anzahl der Personen im Alter von mindestens
50 Jahren bestimmt. Um altersbedingte Unterschiede besser erfassen zu konnen, erfolgt —
soweit sachlich angemessen — eine Aufteilung in Fiinf-Jahres-Altersgruppen. Diese
Vorgehensweise wird gewéhlt, da die Privalenz von MCI mit dem Alter ansteigt, wie
nachfolgend dargestellt wird (BleB 2021). Fiir das Jahr 2025 ergibt dies insgesamt
36.896.543 Personen (Destatis 2021, 2025a). Aufgrund der Nichtberiicksichtigung von
Personen unter 50 Jahren kann in den nachstehenden Berechnungen von einer geringfiigigen
Unterschétzung der Patientenzahlen ausgegangen werden.

Schritt 1.2: Ermittlung der Bevilkerungsprivalenz des MCI

Die Bevdlkerungspriavalenz des MCI umfasst 3.557.430-5.691.405 Personen (9,6—-15,4 % der
deutschen Bevolkerung) (Eisai GmbH 2025a).

Zunichst wird die Pravalenz des MCI in der Bevilkerung analog dem Vorgehen des Weillbuchs
»versorgung der frithen Alzheimer-Krankheit* aus dem Jahr 2021 von BleB} et al. bestimmt
(BleB3 2021). Insgesamt werden hierfiir sechs Publikationen herangezogen (Dlugaj 2010; Luck
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2007; Luck 2008; Luck 2017; Petersen 2018; Potashman 2018). Nachfolgend werden die
Studien dargestellt und anschlieBend der Berechnungsweg aufgezeigt.

Tabelle 3-4: Pravalenzwerte des MCI gemal} identifizierter Studien getrennt nach

Altersgruppen

Alters- Luck 2007 Luck 2008 | Dlugaj 2010 | Luck 2017 Petersen Potashman
gruppe AgeCoDe | LEILA 75+ Heinz LIFE Adult 2018 2018
(Luck 2007) (Luck 2008) Nixdorf (Luck 2017) (Petersen (POtaShman
. Recall 2018) 2018)
in % in % in % o
(Dlugaj in % in %
2010)
in %
50-59 a a a a a
7,9
60—64 b b 14,9 6,7 b
65-69 b b 18,1 8,4 10,7
70-74 b b 8,5 23,0 10,1 11,9
75-79 14,8 25,0 14,8 12,4
80-84 14,6 19,3 c c 25,2 11,9
> 85 21,8 c c 37,6 14,5
Anmerkung: Im WeiB3buch bilden die deutschen Studien die Grundlage zur Berechnung der fehlenden
Pravalenzwerte in den jeweiligen Altersgruppen, deshalb wird diese Vorgehensweise auch hier verwendet
(Blef3 2021).
a: Diese fehlenden Werte werden durch den Wert fiir die Altersgruppe 5064 Jahre aus der ,,Heinz Nixdorf
Recall* Studie ersetzt.
b: Diese fehlenden Werte werden durch die Werte fiir die Altersgruppen 60—74 Jahre aus der ,,LIFE Adult“
Studie ersetzt.
c¢: Diese fehlenden Werte werden durch die Werte fiir die Altersgruppen > 80 Jahre der ,,AgeCoDe* Studie
ersetzt.

Die ,,AgeCoDe* Studie untersuchte die Privalenz des MCI in Deutschland anhand von
3.242 Patienten in hausérztlicher Behandlung ab 75 Jahren. Die altersspezifische Priavalenz
betrug in der Altersgruppe 75-79 Jahre 14,8 %, wihrend sie in der Altersgruppe ab 85 Jahre
21,8 % betrug (Luck 2007). Die ,,LEILA 75+ Studie ermittelte bei 980 freiwilligen deutschen
Probanden im Alter von 75 bis 99 Jahren eine Pravalenz des MCI von 19,3 % (Luck 2008). Die
»Heinz Nixdorf Recall“-Studie untersuchte anhand einer deutschen Population von
4.145 Personen im Alter von 50-80 Jahren die Prdvalenz des MCIL Von den
615 eingeschlossenen Personen, die eine neuropsychologische Untersuchung durchliefen,
wurden 157 Personen mit MCI nach dem modifizierten Petersen-Kriterium (d.h. ohne Angabe
einer subjektiven kognitiven Beeintrdchtigung) identifiziert. Die Prdvalenz fiir die
Altersgruppe 50—65 Jahre betrug 7,9 % wihrend die Prévalenz fiir die Altersgruppe
66—80 Jahre 8,5 % betrug (Dlugaj 2010). In der ,,LIFE Adult* Studie wurden 1.080 freiwillige
Teilnehmer in Leipzig auf das Vorliegen von kognitiven Einschrinkungen untersucht.
Abweichend zu den anderen deutschen Studien wurden zur Diagnose der leichten kognitiven
Storung die Kriterien der Klassifikation des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders (DSM)-5 der American Psychiatric Association aus dem Jahr 2013 herangezogen,
die anstelle des MCI die Mild Neurocognitive Disorder (miNCD) beschreibt. Die miNCD
erzielte jedoch eine diagnostische Uberschneidung mit MCI von 98,6 %. Die Studie ermittelte
eine Prdvalenz von 14,9 % in der Altersgruppe 60—64 Jahre bis hin zu 25,0 % in der
Altersgruppe 75-79 Jahre (Luck 2017). Die Leitlinie der American Academy of Neurology
ermittelte unter Auswertung von 34 internationalen Studien eine Privalenz des MCI, die von
6,7 % fur die Altersgruppe 60—64 Jahre auf 37,6 % bei den tiber 85-Jdhrigen ansteigt (Petersen
2018). Eine systematische Literaturrecherche von Potashman et al. ergab eine dhnliche
ansteigende Privalenz, von 10,7 % in der Altersgruppe 65—69 Jahre, auf 14,5 % bei den iiber
85-Jahrigen (Potashman 2018). Zusammenfassend zeigen alle ermittelten Studien, dass die
Pravalenz des MCI in der Bevolkerung mit dem Alter ansteigt (siche Tabelle 3-4).

Tabelle 3-5: Ermittlung der Bevolkerungspriavalenz des MCI getrennt nach Altersgruppe und
pro Studie

Alters- Bevol- Luck 2007 | Luck 2008 Dlugaj Luck 2017 | Petersen Potash-
gruppe kerung AgeCoDe LEILA 2010 LIFE 2018 man 2018
(Destatis (Luck 75+ Heinz Adult (Petersen | (Potashma
2021, 2007) (Luck Nixdorf (Luck 2018) n 2018)
2025a) 2008) Recall 2017)
. (Dlugaj
In 2010)
Tausend
50-59 11.834 934.916° 934.916° 934.916 934.916° 934.916° 934.916°
60—64 6.479 965.355° 965.355° 511.833 965.355 434.086 965.355°
65-69 5.325 963.816° 963.816° 452.621 963.816 447.296 569.770
70-74 4.446 1.022.510° | 1.022.510° 377.884 1.022.510 449.015 529.038
75-79 3.180 470.579 613.660 270.265 794.897 470.579 394.269
80-84 3.029 442.239 584.604 442.239¢ 442.239¢ 763.317 360.455
> 85 2.604 567.672 502.572 567.672¢ 567.672¢ 979.104 377.580
Summe 36.897 5.367.087 | 5.587.434 | 3.557.430 | 5.691.405 | 4.478.313 | 4.131.383
Anmerkung: Im Wei3buch bilden die Anteile der deutschen Studien (sieche Tabelle 3-4) die Grundlage zur
Berechnung der fehlenden Pravalenzwerte in den jeweiligen Altersgruppen, deshalb wird diese
Vorgehensweise auch hier verwendet (Blef3 2021).
a: Diese fehlenden Werte werden durch den Wert fiir die Altersgruppe 50—64 Jahre aus der ,,Heinz Nixdorf
Recall* Studie ersetzt.
b: Diese fehlenden Werte werden durch die Werte fiir die Altersgruppen 60—74 Jahre aus der ,,LIFE Adult*
Studie ersetzt.
c¢: Diese fehlenden Werte werden durch die Werte fiir die Altersgruppen > 80 Jahre der ,,AgeCoDe* Studie
ersetzt.

Die Priavalenzwerte aus den Studien werden anschlieBend auf die Bevdlkerungszahlen in
Deutschland getrennt nach Altersgruppen iibertragen (siche Tabelle 3-5). Da nicht alle Studien
alle Altersgruppen einschliefen, werden die fehlenden Pravalenzwerte dieser Studien analog
dem Vorgehen des WeiBlbuchs ,,Versorgung der friihen Alzheimer-Krankheit“ aus dem
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Jahr 2021 von BleB et al. mit denen aus dem deutschen Versorgungskontext ersetzt (siche
Tabelle 3-4) (Ble3 2021). Dazu werden die deutschen Studien mit der feingradigsten Evidenz
iiber die Altersgruppen beriicksichtigt. Um Unsicherheiten bei der Ermittlung der Priavalenz
abzubilden, wird danach fiir jede Studie die Prdvalenzsumme {iber alle Altersgruppen errechnet
und die geringste bzw. groBte Privalenzsumme ergibt die Spanne von insgesamt
3.557.430-5.691.405 Personen mit MCI in der Bevolkerung (siehe Tabelle 3-5).

Schritt 1.3: Ermittlung der Bevilkerungsprdivalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit

46,3-52,6 % der Personen mit MCI in der deutschen Bevolkerung haben MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit d.h. sie  weisen eine  bestdtigte  AP-Pathologie  auf
(1.645.855-2.994.171 Personen mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit in der
Bevolkerung) (Eisai GmbH 2025a).

Das vorliegende AWG umfasst Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit. Die
Alzheimer-Krankheit muss mittels einer Ap-Pathologie nachgewiesen werden. Fiir die
Bestimmung der Bevolkerungspriavalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit konnten
zwei Publikationen identifiziert werden, die die AP-Pathologie untersuchten (Jansen 2015;
Jansen 2022). Nachfolgend werden die Studien dargestellt und der Berechnungsweg aufgezeigt.
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Tabelle 3-6: Ermittlung der Bevolkerungspriavalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit getrennt nach Altersgruppe

Alters- Bevolkerungs- Untergrenze Ap- Obergrenze Ap- Bevolkerungs-
gruppe privalenz MCI Pathologie Pathologie privalenz MCI
(Unter- und (Jansen 2015) (Jansen 2022) aufgrund der
Obergrenze) in % in %?* Alzheimer-Krankheit
(Unter- und
Obergrenze)
50-59 934.916-934.916 29,4 36,8 274.398-344.049
60-64 511.833-965.355 37,1 44,4 189.890-428.618
65-69 452.621-963.816 42,8 49,6 193.722-477.571
70-74 377.884-1.022.510 48,7 54,8 184.030-560.335
75-79 270.265-794.897 54,6 59,9 147.565-475.746
80-84 442.239-442.239 60,4 64,7 267.113-286.129
> 85 567.672-567.672 68,6 74,3 389.139-421.724
Summe | 3.557.430-5.691.405 46,3 52,6 1.645.855-2.994.171
bzw.
Anteil
a: Die Prozentwerte werden als Mittelwert aus der Priavalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine Liquor-Untersuchung, und aus der Privalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine PET-Untersuchung, fiir die jeweilige Altersgruppe errechnet. Fiir die Altersgruppe 50-59
Jahre wird der Mittelwert basierend auf den Altersgruppen 50 und 55 aus der Studie berechnet. Fiir die
Altersgruppe > 85 Jahre wird der Mittelwert basierend auf den verfiigbaren Daten der Altersgruppen 85, 90,
95 und 100 aus der Studie berechnet.
AB: Amyloid-Beta; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stérung);
PET: Positronen-Emissions-Tomographie

In einer Meta-Analyse basierend auf 3.972 Personen mit MCI im Alter von durchschnittlich
64,5 Jahren aus 55 deutschen und internationalen Studien wurde die Pridvalenz der
Alzheimer-Krankheit anhand des Vorhandenseins einer Ap-Positivitit untersucht. Eine
ApB-Pathologie konnte in 50,7 % der Liquor-Untersuchungen und in 52,9 % der Amyloid-
PET-Messungen nachgewiesen werden (Jansen 2015). Diese Studie wies jedoch keine nach Art
der Untersuchung getrennten Werte fiir die einzelnen Altersgruppen aus. In einem Update der
Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 wurde eine leicht hohere Pravalenz ausgewiesen. Hier konnte
eine AP-Pathologie in 58,5 % der Liquor-Untersuchungen und in 57,0 % der Amyloid-PET-
Messungen iiber alle Altersgruppen nachgewiesen werden (Jansen 2022). Da in dieser Studie
fiir jede Altersgruppe sowohl die Ergebnisse der Liquor- wie auch der Amyloid-PET-
Untersuchungen aufgefiihrt wurde, wird jeweils der Mittelwert aus den beiden ausgewiesenen
Pravalenzwerten errechnet. Basierend auf den zwei ermittelten Studien ist die Pridvalenz der
AB-Pathologie beim MCI pro Altersgruppe wie folgt (siehe Tabelle 3-6):

e Altersgruppe 50-59 Jahre: 29,4-36,8 %

e Altersgruppe 60—64 Jahre: 37,1-44,4 %
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e Altersgruppe 65-69 Jahre: 42,8-49,6 %
e Altersgruppe 70—74 Jahre: 48,7-54,8 %
e Altersgruppe 7579 Jahre: 54,6-59.9 %
e Altersgruppe 80—84 Jahre: 60,4-64,7 %
e Altersgruppe > 85 Jahre: 68,6-74,3 %

Diese Prévalenzwerte der Ap-Pathologie werden auf die in Schritt 1.2 ermittelte Spanne der
Bevolkerungspravalenz des MCI in jeder Altersgruppe angewandt und ergeben in der Folge die
Spanne von insgesamt 1.645.855-2.994.171 Personen mit MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit in der Bevolkerung (sieche Tabelle 3-6).

Schritt 1.4: Ermittlung der Bevilkerungsprivalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger

Die Bevolkerungspravalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote
ApoE e4-Trager umfasst 1.061.693-2.816.198 Personen in Deutschland (29,8-49,5 % der
Bevdlkerungsprivalenz des MCI bzw. 64,5-94,1 % der Bevolkerungsprivalenz des MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit) (Eisai GmbH 2025a).

Das vorliegende AWG umfasst nur Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die
keine homozygoten ApoE e4-Trager sind. Fiir die Bestimmung der Bevolkerungspriavalenz des
MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger konnten drei
Publikationen identifiziert werden, die den ApoE e4-Tréigerstatus gemiB3 Genotyp ausweisen
(Fortea 2024; Jansen 2022; Lautner 2014). Nachfolgend werden die Studien dargestellt und der
Berechnungsweg aufgezeigt.
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Tabelle 3-7: Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréiger in der Bevolkerungspriavalenz des MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit gemiB identifizierter Studien getrennt nach Altersgruppe

Alters- Bevilkerungs- Anteil homozygoter | Anteil homozygoter | Anteil homozygoter
gruppe privalenz MCI ApoE £4-Triger ApoE £4-Triger ApoE 4Triger
aufgrund der (Lautner 2014) (Jansen 2022) (Fortea 2024)
Alzheimer-Krankheit 19,5 % 11,0 %* 10,8 %"
(Unter- und Min Max Min Max Min Max
Obergrenze)
50-59 274.398-344.049 53.535 67.124 30.156 37.810 29.672 37.203
60-64 189.890428.618 37.048 83.623 20.868 47.104 20.534 46.348
65-69 193.722-477.571 37.795 93.174 21.289 52.484 20.948 51.642
70-74 184.030-560.335 35.904 109.321 20.224 61.579 19.900 60.591
75-79 147.565-475.746 28.790 92.818 16.217 52.283 15.957 51.444
80-84 267.113-286.129 52.114 55.824 29.355 31.445 28.884 30.940
> 85 389.139-421.724 75.921 82.278 42.765 46.346 42.079 45.603
Summe 1.645.855-2.994.171 321.106 | 584.163 | 180.875 | 329.051 | 177.973 | 323.772
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréger an allen MCI-Patienten
mit einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie und einem Nachweis des ApoE e4-Trigerstatus geméaf
Genotyp.
b: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréger an allen MCI-Patienten.
ApoE &4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive
Stérung)

Tabelle 3-8: Ermittlung der Bevolkerungspravalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triager getrennt nach Altersgruppe

Alters- Bevolkerungs- Untergrenze Obergrenze Bevolkerungs-
gruppe privalenz MCI homozygote homozygote privalenz MCI
aufgrund der ApoE &4-Triger ApoE €4-Triger aufgrund der
Alzheimer- (Fortea 2024), (Lautner 2014) Alzheimer-Krankheit
Krankheit 10,81 %* 19,51 % ohne homozygote
(Unter- und ApoE €4-Triger
Obergrenze) (Unter- und
Obergrenze)
50-59 274.398-344.049 29.672 67.124 207.274-314.377
60-64 189.890-428.618 20.534 83.623 106.267-408.084
65-69 193.722-477.571 20.948 93.174 100.548-456.623
70-74 184.030-560.335 19.900 109.321 74.708-540.435
75-79 147.565-475.746 15.957 92.818 54.747-459.789
80-84 267.113-286.129 28.884 55.824 211.289-257.245
>85 389.139-421.724 42.079 82.278 306.861-379.644
Summe | 1.645.855-2.994.171 177.973 584.163 1.061.693-2.816.198
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Trédger an allen MCI-Patienten.
ApoE €4: Apolipoprotein E &4; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Storung)
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Eine Auswertung basierend auf 287 Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit im
Alter von durchschnittlich 73 Jahren aus vier klinischen Zentren in Schweden, Finnland und
Deutschland aus dem Jahr 2014 ergab, dass 19,5 % der Patienten homozygote ApoE e4-Triger
sind (Lautner 2014). In der Meta-Analyse von Jansen et al. aus dem Jahr 2022 wurden unter
den Patienten mit MCI 342 homozygote ApoE e4-Triger identifiziert (Jansen 2022). Dies
entsprach 11,0 % aller MCI-Patienten mit einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie und
einem Nachweis des ApoE e4-Trégerstatus gemill Genotyp. Da bei Jansen et al. der ApoE &4-
Trégerstatus gemdll Genotyp bei 53,6 % der MCI-Patienten, bei denen die AP-Pathologie
mithilfe einer PET-Untersuchung nachgewiesen wurde, nicht festgestellt werden konnte, wird
dieser Prozentwert hier zur Ableitung der Zielpopulation nicht heranzogen. Eine neuere
Auswertung von fiinf internationalen klinischen Kohorten von Fortea et al. aus dem Jahr 2024
bestitigte den herangezogenen Prozentwert von Jansen et al. Basierend auf 1.045 Patienten mit
MCI im Alter von durchschnittlich 71 Jahren ergab die Auswertung von Fortea et al. einen
Anteil von 10,8 % homozygoter ApoE e4-Triager (Fortea 2024).

Die ermittelten Prozentwerte werden auf die in Schritt 1.3 ermittelte Spanne der
Bevdlkerungspriavalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit in jeder Altersgruppe
angewandt. Dabei wird jeweils der untere und der obere Wert ermittelt (siche Tabelle 3-7). Der
obere Wert der homozygoten ApoE e4-Triager wird in jeder Altersgruppe vom unteren Wert der
Anzahl MCI-Patienten mit AP-Pathologie abgezogen. Analog wird der untere Wert der
homozygoten ApoE e4-Triger in jeder Altersgruppe vom oberen Wert der Anzahl MCI-
Patienten mit AB-Pathologie abgezogen. In der Folge ergibt sich die Spanne von insgesamt
1.061.693-2.816.198 Personen mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit in der
Bevdlkerung, die nicht homozygote ApoE e4-Tréger sind (siehe Tabelle 3-8).

Schritt 1.5: Ermittlung der Behandlungspriivalenz des MCI

130.183—-176.677 Personen (0,4-0,5 % der Bevilkerung) in Deutschland suchen einen Arzt auf
und erhalten eine klinische MCI-Diagnose (Eisai GmbH 2025a).

Die AB-Pathologie kann aktuell nur im Liquor oder via Amyloid-PET nachgewiesen werden.
Dies erfolgt, wenn der Patient zuvor eine klinische MCI-Diagnose durch einen Arzt erhalten
hat. In Deutschland wird die klinische Diagnose fast ausschlielich durch Fachérzte gestellt
(Bohlken 2019; Geschke 2021). Studien, die die Behandlungsprdvalenz in Deutschland
untersuchten, legen nahe, dass die Fallzahlen des MCI in der Routineversorgung gering sind
und nur einen Bruchteil der Bevolkerungspriavalenz ausmachen (Bohlken 2019; Bohlken
2020b; Bohlken 2021). Dies bedeutet, dass viele Menschen in der Bevolkerung zwar ein MCI
aufweisen, jedoch das Gesundheitssystem nicht beanspruchen (Blefl 2021). Allerdings kann
eine leichte Zunahme der Behandlungsprivalenz iiber die letzten Jahre beobachtet werden.
Nachfolgend werden die Studien dargestellt und der Berechnungsweg aufgezeigt.
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Tabelle 3-9: Ermittlung der Behandlungspriavalenz des MCI getrennt nach Altersgruppe

Alters- Bevol- Anteil der Behandlungsprivalenz
gruppe (lk)el‘ltlntg- B;:I(:l:::tngeﬁ:r Behandlungs- Behandlungs- Behandlungs-
estatis - w -
2021 (Bohlken 2020b)* privalenz 2016 | prévalenz 2017 | prévalenz 2019
’ (Bohlken 2020b) | (Bohlken 2019) (Bohlken 2021)
2025a)
in Tausend
N % N % N % N % N
50-59 11.834 9.941.820 41.756 49.709 56.668
60—64 6.479 5.442.786 22.860 27.214 31.024
65-69 5.325 4.473.384 18.788 22.367 25.498
70-74 4.446 3.734.737 15.686 18.674 21.288
84,0 0,4 0,5 0,6
75-79 3.180 2.671.107 11.219 13.356 15.225
80-84 3.029 2.544.631 10.687 12.723 14.504
> 85 2.604 2.187.567 9.188 10.938 12.469
Summe 36.897 30.996.032 130.183 154.980 176.677
a: Die Berechnung der Prozentzahl wird, wie im nachstehenden Abschnitt ausgefiihrt, ausgehend von den
MCI-Diagnosen vorgenommen.
MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Storung)

Eine Auswertung von Abrechnungsdaten von 432 Hausarztpraxen und 53 Fachirzten (d.h. bei
Nervenirzten, Neurologen und Psychiatern) ergab, dass im Jahr 2007 nur 0,02 % der
hausérztlich bzw. 0,2 % der fachérztlich behandelten Patienten eine MCI-Diagnose
(International Classification of Diseases (ICD)-10 Code F06.7 ,Mild cognitive disorder*)
erhielten. Im Jahr 2017 war dies bei 0,1 % der hauséarztlich bzw. 0,5 % fachéarztlich behandelten
Patienten der Fall (Bohlken 2019). Die Hausérzte spielen somit bei der klinischen Diagnose
eine klar untergeordnete Rolle. Eine spitere Auswertung von bundesweiten vertragsarztlichen
Abrechnungsdaten der iiber 40-jdhrigen GK'V-Bevoélkerung ergab, dass von allen Personen, die
im Jahr 2016 einen Arzt aufgesucht haben, bei 0,42 % in mindestens zwei Quartalen eine
gesicherte MCI-Diagnose von Hausarzt oder Facharzt dokumentiert wurde (Bohlken 2020b).
Die neueste Auswertung von Abrechnungsdaten von 10,1 Millionen Personen ergab, dass im
Jahr 2019 bei 0,6 % der Personen ein MCI diagnostiziert wurde (siehe Tabelle 3-9) (Bohlken
2021).

Um die Behandlungspridvalenz in Deutschland zu ermitteln, wird zunichst der Anteil der
Personen im Alter ab 40 Jahren errechnet, die in Deutschland einen Arzt aufsuchen. Dazu
werden die ermittelten Werte der Auswertung der bundesweiten vertragsirztlichen
Abrechnungsdaten von Bohlken et al. fiir das Jahr 2016 herangezogen (Bohlken 2020b). Bei
dieser Datengrundlage handelt es sich um alle in der GKV versicherten Personen im Alter ab
40 Jahren in Deutschland, die mindestens einen Arztkontakt im vertragsérztlichen Bereich im
Zeitraum der Jahre 2009 bis 2016 hatten. Zuerst wird daher die zugrunde liegende Anzahl der
bundesweiten Abrechnungsdaten ausgehend von den MCI-Diagnosen errechnet. Dazu werden
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die 166.919 Personen mit MCI durch deren prozentualen Anteil von 0,42 % an allen
untersuchten Personen geteilt. Dies ergibt in der Folge 39.742.619 bundesweite
Abrechnungsdaten. Die Anzahl der bundesweiten Abrechnungsdaten wird dann als
prozentualer Anteil an den Personen im Alter ab 40 Jahren in Deutschland ausgedriickt, um den
Anteil der Bevolkerung, der einen Arzt aufsucht, zu ermitteln. Dazu werden die bundesweiten
Abrechnungsdaten (39.742.619) durch die Personen im Alter ab 40 Jahren (47.308.160) geteilt
und mit 100 multipliziert. Dies ergibt in der Folge, dass gemill den Abrechnungsdaten von
Bohlken et al. fiir das Jahr 2016 84 % der Personen im Alter ab 40 Jahren einen Arzt aufgesucht
haben. Diese Prozentzahl wird anschlieBend verwendet um ausgehend von den Personen im
Alter ab 50 Jahren in Deutschland den Anteil der Personen pro Altersgruppe zu berechnen, die
einen Arzt aufsuchen. Die Extrapolation der Prozentzahl der Personen die einen Arzt aufsuchen
im Alter ab 40 Jahren auf Personen im Alter ab 50 Jahren stellt eine Limitation dar, die zu einer
geringfiigigen Unsicherheit in den errechneten Zahlen fiihrt. Zum Schluss wird die
Behandlungsprdvalenz basierend auf allen drei zuvor identifizierten Studien fiir jede
Altersgruppe ermittelt. Zur Bestimmung der Spanne der Behandlungsprivalenz wird fiir jede
Studie die Summe iiber alle Altersgruppen errechnet (siche Tabelle 3-9). Die geringste bzw.
grofte  Behandlungsprivalenzsumme ergibt somit eine Spanne von insgesamt
130.183-176.677 Personen in Deutschland, die einen Arzt aufsuchen und eine klinische MCI-
Diagnose erhalten. Ubertragen auf die Bevolkerungsprivalenz des MCI, entspricht dies
3,7-3,1 %.

Schritt 1.6: Ermittlung der Behandlungsprévalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit

42,5-49,1 % der Patienten mit einer klinischen MCI-Diagnose haben MCI aufgrund der

Alzheimer-Krankheit, d.h. sie  weisen eine  bestdtigte = AB-Pathologie  auf
(55.295-86.689 Personen in Deutschland).

Die Prozentwerte aus den zwei in Schritt 1.3 identifizierten Studien zur AB-Pathologie werden
auf die ermittelte minimale und maximale Behandlungspriavalenz des MCI in jeder
Altersgruppe angewendet (sieche Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Ermittlung der Behandlungsprivalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-

Krankheit getrennt nach Altersgruppe

Altersgruppe Behandlungs- Untergrenze Ap- Obergrenze Ap- Behandlungs-
privalenz MCI Pathologie Pathologie privalenz MCI
(Unter- und (Jansen 2015) (Jansen 2022) aufgrund der
Obergrenze) in % in %* Alzheimer-
Krankheit
(Unter- und
Obergrenze)
50-59 41.756-56.668 29,4 36,8 12.255-20.854
60-64 22.860-31.024 37,1 44,4 8.481-13.775
65-69 18.788-25.498 42,8 49,6 8.041-12.634
70-74 15.686-21.288 48,7 54,8 7.639-11.666
75-79 11.219-15.225 54,6 59,9 6.125-9.112
80-84 10.687-14.504 60,4 64,7 6.455-9.384
> 85 9.188-12.469 68,6 74,3 6.298-9.263
Summe bzw. 130.183-176.677 42,5 49,1 55.295-86.689
Anteil
a: Die Prozentwerte werden als Mittelwert aus der Prévalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine Liquor-Untersuchung, und aus der Privalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine PET-Untersuchung, fiir die jeweilige Altersgruppe errechnet. Fiir die Altersgruppe 50—59
Jahre wird der Mittelwert basierend auf den Altersgruppen 50 und 55 aus der Studie berechnet. Fiir die
Altersgruppe > 85 Jahre wird der Mittelwert basierend auf den verfiigbaren Daten der Altersgruppen 85 und
100 aus der Studie berechnet.
AB: Amyloid-Beta; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stérung);
PET: Positronen-Emissions-Tomographie

Dies ergibt eine Behandlungspridvalenz von insgesamt 55.295-86.689 Patienten mit MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit in Deutschland (siehe Tabelle 3-10) (Eisai GmbH 2025a).

Schritt 1.7: Ermittlung der Behandlungsprévalenz des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger

29,5-45,7 % der Patienten mit einer klinischen MCI-Diagnose haben MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit und sind keine homozygoten ApoE e4-Triger (38.382-80.709 Personen
in Deutschland). ApoE €4-Nichttrdger machen 69,4-93,1 % der Behandlungsprivalenz des
MCIT aufgrund der Alzheimer-Krankheit aus.

Die Prozentwerte der in Schritt 1.4 identifizierten Studien zum ApoE e4-Tréigerstatus gemal
Genotyp werden auf die ermittelte Unter- und Obergrenze der Behandlungspréivalenz des MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit in Schritt 1.6 in jeder Altersgruppe angewendet (siche
Tabelle 3-11). Im Anschluss wird analog dem Schritt 1.4 die Behandlungsprivalenz des MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Trédger berechnet (siche Tabelle
3-12).

Lecanemab (LEQEMBI®) Seite 55 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-11: Anteil der homozygoten ApoE e4-Trédger in der Behandlungsprivalenz des MCI
aufgrund der Alzheimer-Krankheit gemal3 identifizierter Studien getrennt nach Altersgruppe

Alters- Behandlungs- Anteil homozygoter | Anteil homozygoter | Anteil homozygoter
gruppe privalenz MCI ApoE £4-Triger ApoE £4-Triger ApoE £4-Triger
aufgrund der (Lautner 2014) (Jansen 2022) (Fortea 2024)
Alzheimer-Krankheit 19,5 % 11,0 %? 10,8 %"
(Unter- und Min Max Min Max Min Max
Obergrenze)
50-59 12.255-20.854 2.391 4.069 1.347 2.292 1.325 2.255
60—64 8.481-13.775 1.655 2.687 932 1.514 917 1.490
65-69 8.041-12.634 1.569 2.465 884 1.388 870 1.366
70-74 7.639-11.666 1.490 2.276 840 1.282 826 1.261
75-79 6.125-9.112 1.195 1.778 673 1.001 662 985
80-84 6.455-9.384 1.259 1.831 709 1.031 698 1.015
> 85 6.298-9.263 1.229 1.807 692 1.018 681 1.002
Summe 55.295-86.689 10.788 16.913 6.077 9.527 5.979 9.374
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Triger an allen MCI-Patienten
mit einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie und einem Nachweis des ApoE e4-Trigerstatus gemal
Genotyp.
b: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréger an allen MCI-Patienten.
ApoE &4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive
Stérung)
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Tabelle 3-12: Ermittlung der Behandlungsprivalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger getrennt nach Altersgruppe

Alters- Behandlungs- Untergrenze Obergrenze Behandlungs-
gruppe privalenz MCI homozygote homozygote privalenz MCI
aufgrund der ApoE £4-Triger ApoE &4-Triger aufgrund der
Alzheimer- (Fortea 2024), (Lautner 2014), Alzheimer-Krankheit
Krankheit 10,8 %* 19,5 % ohne homozygote
(Unter- und ApoE £4-Triger
Obergrenze) (Unter- und
Obergrenze)
50-59 12.255-20.854 1.325 4.069 8.187-19.529
60-64 8.481-13.775 917 2.687 5.794-12.858
65-69 8.041-12.634 870 2.465 5.576-11.765
70-74 7.639-11.666 826 2.276 5.363-10.840
75-79 6.125-9.112 662 1.778 4.348-8.450
80-84 6.455-9.384 698 1.831 4.624-8.686
> 85 6.298-9.263 681 1.807 4.491-8.582
Summe 55.295-86.689 5.979 16.913 38.382-80.709
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréger an allen MCI-Patienten.
ApoE &4: Apolipoprotein E e4; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Storung)

Dies ergibt abschlieBend eine Behandlungspréivalenz von insgesamt 38.382—-80.709 Patienten
mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die keine homozygoten ApoE e4-Tréger sind, in
Deutschland (siehe Tabelle 3-12).

Schritt 2: Anzahl Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit

Schritt 2.1: Ermittlung der Anzahl Personen ab 65 Jahren in Deutschland

Im Jahr 2025 lebten 18.583.271 Personen im Alter von 65 Jahren und élter in Deutschland
(Destatis 2021, 2025a).

Gemal der zur Verfligung stehenden Literatur tritt die Alzheimer-Demenz tiberwiegend nach
dem 65. Lebensjahr auf (DGN 2025). Die Anzahl an Studien, die Angaben zur Privalenz der
Alzheimer-Demenz vor dem 65. Lebensjahr beinhalten, ist begrenzt. Aus diesen geht jedoch
hervor, dass eine Diagnose ,,Alzheimer-Demenz nur selten vor dem 65. Lebensjahr gestellt
wird (Blef3 2021; DGN 2025; Hebert 2003). Daher wird zunichst, ausgehend von der deutschen
Gesamtbevolkerung, die Anzahl der Personen im Alter von 65 Jahren und élter in
Altersgruppen von fiinf Jahren ermittelt, da auch die Alzheimer-Demenz mit fortschreitendem
Lebensalter merklich zunimmt und die Privalenz daher pro Altersgruppe berechnet werden
muss (BleB 2021). Fiir das Jahr 2025 ergibt dies insgesamt 18.583.271 Personen in Deutschland
(Destatis 2021, 2025a). Aufgrund der Nichtberiicksichtigung von Personen unter 65 Jahren
kann in den nachstehenden Berechnungen von einer geringfligigen Unterschitzung der
Patientenzahlen ausgegangen werden.
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Schritt 2.2: Ermittlung der Bevilkerungsprdivalenz der leichten Alzheimer-Demenz

Die Bevolkerungspriavalenz der leichten Alzheimer-Demenz umfasst
438.226-593.430 Personen (2,4-3,2 % der deutschen Bevolkerung) (Eisai GmbH 2025a).

Zundchst wird die Privalenz der leichten Alzheimer-Demenz in der Bevolkerung analog des
Weillbuchs ,,Versorgung der frithen Alzheimer-Krankheit™ aus dem Jahr 2021 von BleB et al.
bestimmt (BleB3 2021). Dazu werden vier Studien ermittelt und nachfolgend dargestellt (Gurvit
2008; Hebert 2003; Hy 2000; Lobo 2000). Zudem wird der Berechnungsweg aufgezeigt.

Tabelle 3-13: Ermittlung der Bevolkerungsprévalenz der leichten Alzheimer-Demenz getrennt
nach Altersgruppe

Alters- Bevolke- Anteil Alzheimer-Demenz in der Bevolkerung Anteil leichte
gruppe rung Alzheimer-Demenz
Destati
( 2%52211 ' Nach Lobo 2000 | Nach Hy 2000* | Mittel- N Unter- Ober-
2025 (Lobo 2000) (Hy 2000) wert grenze grenze
) in % (48 %) | (65 %)
Frauen | Miin- | Frauen Miin- .
. . (Hebert | (Gurvit
in in % ner in % ner 2003) 2008)
Tausend in % in %
65-69 5.325 0,7 0,6 1,0 0,7 0,8 39.937 19.170 25.959
70-74 4.446 2,3 1,5 2,1 1,5 1,9 82.245 39.478 53.459
75-79 3.180 43 1,8 4,5 3,1 34 108.901 | 52.272 70.786
80-84 3.029 8,4 6,3 9,0 6,4 7,5 227.935 | 109.409 | 148.158
85-89 1.781 14,2 8,8 17,4 12,8 13,3 236.873 | 113.699 | 153.967
90-95 726 23,6 17,6 31,0 23,7 24,0 174.059 | 83.548 113.138
> 95 97 * * 48,9 39,8 444 43.020 20.650 27.963
Summe 18.583 912.970 | 438.226 | 593.430
a: Werte basieren auf den Angaben zu den ,,Mild+ (excluding East Boston study)* Priavalenzwerten.
* Diese fehlenden Werte werden mit den Werten aus Hy 2000 ersetzt.

Eine Analyse iiber elf Privalenzstudien in Europa ergab eine Privalenz der Alzheimer-Demenz
von 0,7 % bei Frauen bzw. 0,6 % bei Ménnern in der Altersgruppe 65-69 Jahre, die auf 23,6 %
fiir Frauen bzw. 17,6 % fiir Ménner in der Altersgruppe 90-95 Jahre ansteigt (Lobo 2000). Eine
weitere Meta-Analyse iiber 16 europdische Pridvalenzstudien ergab eine Privalenz der
Alzheimer-Demenz von 1,0 % bei Frauen bzw. 0,7 % bei Ménnern in der Altersgruppe
65-69 Jahre, die auf 48,9 % bei Frauen bzw. 39,8 % bei Ménnern in der Altersgruppe der tiber
95-Jahrigen ansteigt (Hy 2000). Um die Priavalenz der Alzheimer-Demenz in der Bevolkerung
zu ermitteln, wird der Mittelwert der Privalenz von Frauen und Minnern aus den beiden
Studien pro Altersgruppe berechnet. Dabei werden die Werte aus Hy et al. flir die {iber
95-Jahrigen fiir Lobo et al. iibernommen (siche Tabelle 3-13). Basierend darauf ist der
Mittelwert je nach Altersgruppe wie folgt:

e Altersgruppe 65-69 Jahre: 0,8 %
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e Altersgruppe 70—74 Jahre: 1,9 %

e Altersgruppe 7579 Jahre: 3,4 %

e Altersgruppe 80—84 Jahre: 7,5 %

e Altersgruppe 85—-89 Jahre: 13,3 %
e Altersgruppe 90-95 Jahre: 24,0 %
e Altersgruppe iiber 95 Jahre: 44,4 %

Uber alle Altersgruppen hinweg ergibt dies 912.970 Personen mit einer Alzheimer-Demenz.
Da im vorliegenden AWG nur Personen mit leichter Alzheimer-Demenz eingeschlossen sind,
muss die errechnete Anzahl der Personen noch um die Anzahl der Personen mit moderater
sowie schwerer Alzheimer-Demenz bereinigt werden. Insgesamt weisen 48,0—65,0 % der {iber
65-Jahrigen mit vorhandener (Alzheimer-) Demenz eine leichte Alzheimer-Demenz auf (Gurvit
2008; Hebert 2003). Dies ergibt die Spanne von 438.226-593.430 Personen mit leichter

Alzheimer-Demenz in der Bevolkerung (siche Tabelle 3-13).

Schritt 2.3: Ermittlung der Bevilkerungsprivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit

81,3-83,0 % der Personen mit leichter Alzheimer-Demenz in der deutschen Bevolkerung
weisen eine AP-Pathologie auf (356.122-492.439 Personen mit leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit) (Eisai GmbH 2025a).

Fir die Bestimmung der Bevolkerungsprdvalenz muss beriicksichtigt werden, dass im
vorliegenden AWG nur Patienten eingeschlossen sind, bei denen eine Ap-Pathologie
nachgewiesen wurde. Dazu konnten zwei Studien mit Pravalenzwerten zur Ap-Positivitat
ermittelt werden (Jansen 2022; Ossenkoppele 2015). Nachfolgend werden die Studien
dargestellt und der Berechnungsweg aufgezeigt.
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Tabelle 3-14: Ermittlung der Bevolkerungspréivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit getrennt nach Altersgruppe

Alters- Bevilkerungs- Berechnung Ap- Berechnung Ap- Bevolkerungs-
gruppe privalenz Pathologie nach Jansen Pathologie nach privalenz
leichte 2022 Ossenkoppele 2015 leichte Demenz
Alzheimer- (Jansen 2022) (Ossenkoppele 2015) aufgrund der
Demenz Alzheimer-
(Unter- und in %? Unter- und in %" Unter- und Krankheit
Obergrenze) Obergrenze Obergrenze (Unter- und
Obergrenze)
65-69 19.170-25.959 85,9 16.457-22.286 16.870-22.844 16.457-22.844
88,0
70-74 39.478-53.459 84,8 33.458-45.307 34.741-47.044 33.458-47.044
75-79 52.272-70.786 83,7 43.752-59.248 43.908-59.460 43.752-59.460
84,0
80-84 | 109.409-148.158 | 82,6 90.317-122.304 91.904-124.453 | 90.317-124.453
85-89 | 113.699-153.967 | 814 92.494-125.252 89.822-121.634 | 89.822-125.252
90-95 83.548-113.138 80,2 66.964-90.680 79,0 66.003-89.379 66.003-90.680
>95 20.650-27.963 81,2 16.768-22.706 16.314-22.091 16.314-22.706
Summe | 438.226-593.430 360.210-487.783 359.561-486.905 | 356.122-492.439
a: Die Prozentwerte werden als Mittelwert aus der Prévalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine Liquor-Untersuchung, und aus der Privalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine PET-Untersuchung, fiir die jeweilige Altersgruppe errechnet.
b: In der Studie war fiir die Privalenz der AB-Positivitét fiir die Altersgruppe 70 (65—74 Jahre) ein Wert von
88,0 %, fiir die Altersgruppe 80 (75—84 Jahre) ein Wert von 84,0 % und fiir die Altersgruppe 90 (85 Jahre und
alter) ein Wert von 79,0 % angegeben. Diese Werte werden auf die vorliegenden Altersgruppen iibertragen.
AB: Amyloid-Beta; PET: Positronen-Emissions-Tomographie

Eine systematische Literaturrecherche ergab, dass die Prdvalenz einer A-Positivitit bei
1.359 Personen mit klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einen Amyloid-PET-
Scan, 88,0 % in der Altersgruppe 65—74 Jahre betrug, wihrend sie in der Altersgruppe der iiber
85-Jahrigen nur noch 79,0 % betrug (Ossenkoppele 2015). In einer Meta-Analyse basierend auf
55 Studien und 2.260 Personen mit klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz im Alter von
durchschnittlich 69,5 Jahren, wurde ebenfalls die Privalenz der AB-Pathologie untersucht.
Dabei wurden sowohl Liquor-Untersuchungen wie auch Amyloid-PET-Messungen
vorgenommen. Wihrend flir die Altersgruppe 65-69 Jahre eine Priavalenz von AB-Positivitdt
von 84,1 % mittels Liquor-Untersuchung bzw. 87,6 % mittels Amyloid-PET-Scan ermittelt
wurde, betrug diese fiir die Altersgruppe 90-94 Jahre 77,9 % mittels Liquor-Untersuchung
bzw. 82,4 % mittels Amyloid-PET-Scan. Die Pridvalenzen unterschieden sich dabei nicht nach
Schweregrad der Alzheimer-Demenz (Jansen 2022).

Da in der Studie von Jansen et al. sowohl Liquor wie auch Amyloid-PET-Untersuchungen
durchgefiihrt wurden, wird fiir jede Altersgruppe jeweils der Mittelwert aus den beiden
ausgewiesenen Priavalenzwerten errechnet. Dies ergibt zusammen mit Ossenkoppele et al. die
folgenden Werte:
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e Altersgruppe 65—69 Jahre: 85,9-88,0 %
e Altersgruppe 70—74 Jahre: 84,8-88,0 %
e Altersgruppe 7579 Jahre: 83,7-84,0 %
e Altersgruppe 80—84 Jahre: 82,6-84,0 %
e Altersgruppe 85-89 Jahre: 79,0-81,4 %
e Altersgruppe 90-95 Jahre: 79,0-80,2 %
e Altersgruppe > 95 Jahre: 79,0-81,2 %

Diese Werte werden auf die zuvor ermittelte minimale und maximale Pravalenz der leichten
Alzheimer-Demenz pro Altersgruppe angewendet (siche Tabelle 3-14).

Die minimalen und maximalen Werte pro Altersgruppe ergeben in der Summe die Spanne von
356.122-492.439 Personen mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit in der
Bevolkerung (siehe Tabelle 3-14).

Da der Erhebungszeitraum der herangezogenen Studien zur Ermittlung der leichten Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit in der Bevolkerung bereits ldnger zuriickliegt, wird die
Berechnung der Schritte 2.2 und 2.3 zusétzlich noch mit den Prévalenzwerten aus einer
aktuellen Studie repliziert. Die Studie filihrte eine systematische Literaturrecherche iiber
weltweit publizierte Privalenzdaten und Biomarkerstudien in den letzten 10 Jahren durch,
wobei die Alzheimer-Demenz mit einem Anteil von 70 % an allen Demenzen berechnet wurde
(Gustavsson 2023). Werden die Priavalenzwerte aus dieser Studie auf die deutsche Bevolkerung
angewendet, ergeben sich insgesamt 483.828 Personen mit leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit. Da dieser Wert innerhalb der zuvor nach Blef3 et al. ermittelten Spanne
liegt, kann davon ausgegangen werden, dass die oben aufgefiihrte Berechnung trotz élterer
Literatur ausreichend robust ist.

Schritt 2.4: Ermittlung der Bevilkerungsprivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triiger

Die Bevolkerungsprivalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne
homozygote ApoE e4-Triger umfasst 250.703—434.818 Personen in Deutschland (57,2-73,3 %
der Bevolkerungspriavalenz der leichten Alzheimer-Demenz bzw. 70,4-88,3 % der
Bevolkerungspravalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit) (Eisai GmbH
2025a).

Das zugelassene AWG umfasst nur Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit, die keine homozygoten ApoE e4-Triger sind. Fir die Bestimmung der
Bevolkerungspravalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne
homozygote ApoE e4-Triager konnen ebenfalls die drei Publikationen aus Schritt 1.4
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herangezogen werden (siche Tabelle 3-15) (Fortea 2024; Jansen 2022; Lautner 2014).
Nachfolgend werden die Studien dargestellt und der Berechnungsweg aufgezeigt.

Tabelle 3-15: Anteil homozygoter ApoE e4-Trédger in der Bevolkerungspriavalenz der leichten
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit gemif identifizierten Studienpopulationen

Alters- Bevilkerungs- Anteil homozygoter | Anteil homozygoter | Anteil homozygoter
gruppe privalenz leichte ApoE £4-Triger ApoE &4-Triger ApoE £4-Triger
Demenz aufgrund der (Lautner 2014) (Jansen 2022) (Fortea 2024)
Alzheimer-Krankheit 16,2 % 21,4 %?* 17,0 %"
(Unter- und Min Max Min Max Min Max
Obergrenze)
65-69 16.457-22.844 2.663 3.696 3.523 4.890 2.796 3.881
70-74 33.458-47.044 5413 7.612 7.162 10.071 5.685 7.993
75-79 43.752-59.460 7.079 9.621 9.366 12.729 7.434 10.102
80-84 90.317-124.453 14.613 20.136 19.335 26.642 15.345 21.145
85-89 89.822-125.252 14.533 20.266 19.229 26.814 15.261 21.281
90-95 66.003-90.680 10.679 14.672 14.130 19.412 11.214 15.407
>95 16.314-22.706 2.640 3.674 3.492 4.861 2.772 3.858
Summe 356.122-492.439 57.621 79.677 76.237 105.420 60.506 83.667
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e€4-Triger an allen Patienten mit
klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie sowie einem
Nachweis des ApoE e4-Trégerstatus gemafl Genotyp.
b: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréger an allen Patienten mit
klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz.
ApoE &4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta
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Tabelle 3-16: Ermittlung der Bevolkerungsprivalenz der Demenz aufgrund der Alzheimer-

Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger getrennt nach Altersgruppe

Alters- Bevilkerungs- Untergrenze Obergrenze Bevilkerungs-
gruppe privalenz leichte homozygote homozygote privalenz leichte
Demenz aufgrund ApoE £4-Triger ApoE &4-Triger Demenz aufgrund der
der Alzheimer- (Lautner 2014) (Jansen 2022) Alzheimer-Krankheit
Krankheit 16,2 % 21,4 %* ohne homozygote
(Unter- und ApoE £4-Triger
Obergrenze) (Unter- und
Obergrenze)
65-69 16.457-22.844 2.663 4.890 11.567-20.181
70-74 33.458-47.044 5.413 10.071 23.387-41.630
75-79 43.752-59.460 7.079 12.729 31.023-52.381
80-84 90.317-124.453 14.613 26.642 63.675-109.839
85-89 89.822-125.252 14.533 26.814 63.009-110.719
90-95 66.003-90.680 10.679 19.412 46.590-80.001
>95 16.314-22.706 2.640 4.861 11.453-20.066
Summe 356.122-492.439 57.621 105.420 250.703-434.818
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Triger an allen Patienten mit
klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie sowie einem
Nachweis des ApoE e4-Trégerstatus gemall Genotyp.
ApoE &4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta

Die von Lautner et al. durchgefiihrte Auswertung der vier klinischen Zentren in Schweden,
Finnland und Deutschland aus dem Jahr 2014 ergab, dass 16,2 % der 309 Patienten mit klinisch
diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einem durchschnittlichen Alter von 77 Jahren
homozygote ApoE e4-Trager waren (Lautner 2014). In der Meta-Analyse von Jansen et al. aus
dem Jahr 2022 wurden unter den Patienten mit klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz
73 homozygote ApoE e4-Triger identifiziert (Jansen 2022). Dies entsprach 21,4 % aller
Patienten mit klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einer Liquor-Untersuchung der
ApB-Pathologie sowie einem Nachweis des ApoE e4-Triagerstatus gemiBl Genotyp. Da bei
Jansen et al. der ApoE e4-Tragerstatus gemi3 Genotyp bei 94,9 % der Patienten mit klinisch
diagnostizierter ~Alzheimer-Demenz, bei denen die Ap-Pathologie mithilfe einer
PET-Untersuchung nachgewiesen wurde, nicht festgestellt werden konnte, wird dieser
Prozentwert nicht heranzogen. Die Auswertung von fiinf internationalen klinischen Kohorten
von Fortea et al. aus dem Jahr 2024 bestétigt den herangezogenen Prozentwert von Lautner et
al. Basierend auf 618 Patienten mit klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz im Alter von
durchschnittlich 71 Jahren ergab die Auswertung von Fortea et al. einen Anteil von 17%
homozygoter ApoE e4-Triger (Fortea 2024).

Die ermittelten Prozentwerte werden auf die in Schritt 2.3 ermittelte Spanne der
Bevolkerungspravalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit in jeder
Altersgruppe angewendet. Dabei wird jeweils der untere und der obere Wert ermittelt. Der
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obere Wert der homozygoten ApoE e4-Tréger wird in jeder Altersgruppe vom unteren Wert der
Anzahl der Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit abgezogen.
Analog wird der untere Wert der homozygoten ApoE e€4-Triager in jeder Altersgruppe vom
oberen Wert der Anzahl der Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit
abgezogen. In der Folge ergibt sich die Spanne von insgesamt 250.703—434.818 Patienten mit
leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die nicht homozygote ApoE e4-Trager
sind, in der Bevdlkerung (siehe Tabelle 3-16).

Schritt 2.5: Ermittlung der Behandlungsprdvalenz der leichten Alzheimer-Demenz

86.536—-117.184 Personen in Deutschland erhalten eine klinische Diagnose der leichten
Alzheimer-Demenz (0,5-0,6 % der Bevolkerung).

Zudem muss, wie auch bei der Berechnung der Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit, beriicksichtigt werden, dass nicht alle Personen mit Alzheimer-Demenz einen Arzt
aufsuchen und eine Diagnose erhalten. Zur Ermittlung der Behandlungsprévalenz der leichten
Alzheimer-Demenz werden drei Studien herangezogen (Bohlken 2020b; Gurvit 2008; Hebert
2003). Nachfolgend werden die Studien dargestellt und der Berechnungsweg aufgezeigt (Eisai
GmbH 2025a).
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Tabelle 3-17: Ermittlung der Behandlungsprivalenz der leichten Alzheimer-Demenz getrennt
nach Altersgruppe

Alters- Bevol- Anteil der Anteil Anteil Personen | Anteil Personen mit
gruppe kerung Bevolkerung der Personen mit mit Alzheimer- leichter Alzheimer-
(Destatis zum Arzt geht® Demenz Demenz Demenz
2021, (Bohlken 2020b) (Bohlken (Bohlken 2020b)
2025a) 2020b)
in
Tausend

N % N % N % N Unter- Ober-

grenze grenze

(48 %) (65 %)

(Hebert | (Gurvit

2003) 2008)

65-69 5.325 4.473.384 158.805 51.659 24.796 33.579

70-74 4.446 3.734.737 132.583 43.129 20.702 28.034

75-79 3.180 2.671.107 94.824 30.846 14.806 20.050

80-84 3.029 2.544.631 90.334 29.386 14.105 19.101

84,0 3,6 32,5
85-89 1.781 1.496.182 53.114 17.278 8.294 11.231
90-95 726 609.898 21.651 7.043 3.381 4.578
>95 97 81.488 2.893 941 452 612

Summe 18.583 15.611.426 554.206 180.283 86.536 117.184

a: Die Berechnung der Prozentzahl wird, wie im nachstehenden Abschnitt ausgefiihrt, ausgehend von den
MCI-Diagnosen vorgenommen.

MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stérung)

Eine Auswertung von bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten der liber 40-jdhrigen
GKV-Bevdlkerung ergab, dass von allen Personen, die einen Arzt aufgesucht hatten, 3,6 % eine
Demenz-Diagnose erhalten haben, wovon 32,5 % mit einer Alzheimer-Demenz diagnostiziert
wurden (Bohlken 2020b). Um die Behandlungspréivalenz in Deutschland zu ermitteln, wird die
unter Schritt 1.3 berechnete Prozentzahl von 84,0 % der Personen im Alter ab 40 Jahren, die
einen Arzt aufgesucht haben, verwendet, um ausgehend von der Bevilkerung ab 65 Jahren in
Deutschland den Anteil der Personen pro Altersgruppe zu berechnen, die einen Arzt aufsuchen
(siche Tabelle 3-17). Hierbei wird die in Schritt 1.5 anhand der MCI-Diagnosen berechnete
Prozentzahl (84 %) an Personen ab 40 Jahren, die einen Arzt aufgesucht haben, verwendet. Eine
Neuberechnung der Prozentzahl anhand der Alzheimer-Diagnosen wie sie in Bohlken et al. fiir
das Jahr 2016 publiziert wurden, wiirde zu einer abweichenden Zahl der verwendeten
Grundgesamtheit an bundesweiten Abrechnungsdaten fiihren, da die publizierten Werte
vermutlich gerundet wurden (Bohlken 2020b). Es wird daher keine Neuberechnung
vorgenommen, da sonst der Anteil der Personen in Deutschland, die einen Arzt aufgesucht
haben, zwischen den Berechnungsschritten 1.5 und 2.5 nicht {ibereinstimmen wiirde. Die
Extrapolation der Prozentzahl der Personen, die einen Arzt aufsuchen, im Alter ab 40 Jahren
auf Personen im Alter ab 65 Jahren stellt eine Limitation dar, die zu einer geringfiigigen
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Unsicherheit in den errechneten Zahlen fiihrt. Danach wird zuerst der Anteil der Demenz und
darauf aufbauend der Anteil der Alzheimer-Demenz pro Altersgruppe berechnet. Dies ergibt
eine Behandlungspréavalenz von insgesamt 180.283 Personen in Deutschland.

Da im vorliegenden AWG nur Personen mit leichter Alzheimer-Demenz eingeschlossen sind,
muss die errechnete Anzahl der Personen noch um die Anzahl der Personen mit moderater
sowie schwerer Alzheimer-Demenz bereinigt werden. Insgesamt weisen 48,0—65,0 % der tliber
65-Jahrigen mit vorhandener (Alzheimer-) Demenz eine leichte Alzheimer-Demenz auf (Gurvit
2008; Hebert 2003).

Fiir alle Altersgruppen ergibt dies eine Spanne von insgesamt 86.536—117.184 Personen mit
leichter Alzheimer-Demenz in Deutschland, die einen Arzt aufgesucht haben (siche Tabelle
3-17). Ubertragen auf die Bevolkerungsprivalenz der leichten Alzheimer-Demenz entspricht
dies 19,7 %.

Schritt 2.6: Ermittlung der Behandlungspriivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit

83,7-85,7 % der Personen mit einer klinischen Diagnose der leichten Alzheimer-Demenz
weisen eine AB-Pathologie auf (72.449—-100.408 Personen in Deutschland mit leichter Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit) (Eisai GmbH 2025a).

Fir die Bestimmung der Behandlungsprivalenz muss beriicksichtigt werden, dass im
vorliegenden AWG nur Patienten eingeschlossen sind, bei denen eine Ap-Pathologie
nachgewiesen wurde. Die Prozentwerte aus den zwei in Schritt 2.3 identifizierten Studien zur
AB-Positivitit bei der Alzheimer-Demenz werden auf die ermittelte minimale und maximale
Behandlungsprivalenz in jeder Altersgruppe angewendet (siehe Tabelle 3-18) (Jansen 2022;
Ossenkoppele 2015).
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Tabelle 3-18: Ermittlung der Behandlungsprivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit getrennt nach Altersgruppe

Alters- Behandlungs- Berechnung Ap- Berechnung Ap-Pathologie | Behandlungs-
gruppe privalenz Pathologie nach Jansen nach Ossenkoppele 2015 privalenz
leichte 2022 (Ossenkoppele 2015) leichte Demenz
Alzheimer- (Jansen 2022) aufgrund der
Demenz Alzheimer-
(Unter- und in %* Unter- und in %" Unter- und Krankheit
Obergrenze) Obergrenze Obergrenze (Unter- und
Obergrenze)
65-69 24.796-33.579 85,9 21.288-28.827 21.821-29.549 | 21.288-29.549
88,0
70-74 20.702-28.034 84,8 17.545-23.759 18.218-24.670 17.545-24.670
75-79 14.806-20.050 83,7 12.393-16.782 12.437-16.842 12.393-16.842
84,0
80-84 14.105-19.101 82,6 11.644-15.768 11.848-16.045 11.644-16.045
85-89 8.294-11.231 81,4 6.747-9.136 6.552-8.872 6.552-9.136
90-95 3.381-4.578 80,2 2.710-3.669 79,0 2.671-3.617 2.671-3.669
>95 452-612 81,2 367-497 357-483 357-497
Summe | 86.536-117.184 72.693-98.438 73.904-100.078 | 72.449-100.408
a: Die Prozentwerte werden als Mittelwert aus der Priavalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine Liquor-Untersuchung, und aus der Privalenz des Vorliegens der Amyloid-Pathologie,
ermittelt iiber eine PET-Untersuchung, fiir die jeweilige Altersgruppe errechnet.
b: In der Studie war fiir die Privalenz der AB-Positivitét fiir die Altersgruppe 70 (6574 Jahre) ein Wert von
88,0 %, fiir die Altersgruppe 80 (75-84 Jahre) ein Wert von 84,0 % und fiir die Altersgruppe 90 (85 Jahre und
alter) ein Wert von 79,0 % angegeben. Diese Werte werden auf die vorliegenden Altersgruppen iibertragen.
AB: Amyloid-Beta; PET: Positronen-Emissions-Tomographie

Die minimalen und maximalen Werte pro Altersgruppe ergeben in der Summe die Spanne von
72.449-100.408 Personen mit einer leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit (siehe
Tabelle 3-18).

Schritt 2.7: Ermittlung der Behandlungspriivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triiger

58,9-75,7 % der Patienten mit einer klinischen Diagnose der leichten Alzheimer-Demenz
haben eine  AP-Pathologie und sind keine homozygoten  ApoE e4-Triger
(50.954-88.686 Personen in Deutschland). ApoE €4-Nichttrager machen 70,3—88,3 % der
Behandlungspréivalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit aus.

Die Prozentwerte der in Schritt 2.4 identifizierten Studien zum ApoE e4-Tragerstatus gemal3
Genotyp werden auf die ermittelte Unter- und Obergrenze der Behandlungspriavalenz der
leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit in Schritt 2.6 in jeder Altersgruppe
angewendet (sieche Tabelle 3-19). Im Anschluss wird analog dem Schritt 2.4 die
Behandlungsprivalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne
homozygote ApoE e4-Trager berechnet (siche Tabelle 3-20).
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Tabelle 3-19: Anteil homozygoter ApoE e4-Tréiger in der Behandlungsprédvalenz der leichten
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit gemiB identifizierter Studien getrennt nach

Altersgruppe
Alters- Behandlungs- Anteil homozygoter | Anteil homozygoter | Anteil homozygoter
gruppe privalenz leichte ApoE £4-Triger ApoE £4-Triger ApoE £4-Triger

Demenz aufgrund der (Lautner 2014) (Jansen 2022) (Fortea 2024)
Alzheimer-Krankheit 16,2 % 21,4 %?* 17,0 %"
(Unter- und
Obergrenze) Min Max Min Max Min Max
65-69 21.288-29.549 3.444 4.781 4.557 6.326 3.617 5.020
70-74 17.545-24.670 2.839 3.992 3.756 5.281 2.981 4.192
75-79 12.393-16.842 2.005 2.725 2.653 3.605 2.106 2.862
80-84 11.644-16.045 1.884 2.596 2.493 3.435 1.978 2.726
85-89 6.552-9.136 1.060 1.478 1.403 1.956 1.113 1.552
90-95 2.671-3.669 432 594 572 786 454 623
>95 357497 58 80 76 106 61 84
Summe 72.449-100.408 11.722 16.246 15.510 21.495 12.309 17.060

a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Triger an allen Patienten mit

klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie sowie einem
Nachweis des ApoE e4-Trégerstatus gemall Genotyp.
b: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Tréger an allen Patienten mit
klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz.

ApoE g4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta
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Tabelle 3-20: Ermittlung der Behandlungsprivalenz der leichten Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger getrennt nach Altersgruppe

Alters- Behandlungs- Untergrenze Obergrenze Behandlungs-
gruppe privalenz leichte homozygote homozygote privalenz leichte
Demenz aufgrund ApoE £4-Triger ApoE &4-Triger Demenz aufgrund der
der Alzheimer- (Lautner 2014) (Jansen 2022) Alzheimer-Krankheit
Krankheit 16,2 % 21,4 %* ohne homozygote
(Unter- und ApoE £4-Triger
Obergrenze) (Unter- und
Obergrenze)
65-69 21.288-29.549 3.444 6.326 14.962-26.105
70-74 17.545-24.670 2.839 5.281 12.264-21.831
75-79 12.393-16.842 2.005 3.605 8.787-14.837
80-84 11.644-16.045 1.884 3.435 8.209-14.161
85-89 6.552-9.136 1.060 1.956 4.596-8.076
90-95 2.671-3.669 432 786 1.885-3.237
> 95 357-497 58 106 251-439
Summe 72.449-100.408 11.722 21.495 50.954-88.686
a: Der Prozentwert wird berechnet als der Anteil der homozygoten ApoE e4-Triger an allen Patienten mit
klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und einer Liquor-Untersuchung der AB-Pathologie sowie einem
Nachweis des ApoE e4-Trégerstatus gemall Genotyp.
ApoE &4: Apolipoprotein E €4, AB: Amyloid-Beta

Es ergibt sich  abschlieBend eine  Behandlungsprdavalenz  von  insgesamt
50.954-88.686 Patienten in Deutschland mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit, die keine homozygoten ApoE e4-Tréger sind (siehe Tabelle 3-20).

Schritt 3: Gesamtbehandlungsprivalenz der frithen Alzheimer-Krankheit

Die Gesamtbehandlungspridvalenz der frilhen Alzheimer-Krankheit in Deutschland umfasst
0,2-0,5 %, bzw. 89.336-169.395 Patienten, ab einem Alter von 50 Jahren bei Patienten mit
MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit und ab 65 Jahren bei Patienten mit leichter Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die jeweils keine homozygoten ApoE e4-Trager sind (sieche
Tabelle 3-3) (Eisai GmbH 2025a).

Da sich das AWG von Lecanemab auf alle Patienten bezieht, die eine friihe Alzheimer-
Krankheit mit bestdtigter AB-Pathologie aufweisen und keine homozygoten ApoE e4-Triager
sind, werden zur Ermittlung der Gesamtbehandlungsprivalenz in Deutschland die zuvor
errechneten Spannen der Behandlungspriavalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit
ohne homozygote ApoE e4-Triger und der Behandlungspridvalenz der leichten Demenz
aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger addiert.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Lecanemab wird angewendet zur 8.728-14.102 7.785-12.579

Behandlung klinisch diagnostizierter
leichter kognitiver Storung (mild
cognitive impairment, MCI) und
leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit
(zusammengenommen frithe
Alzheimer-Krankheit) bei Patienten
mit bestitigter Amyloid-Pathologie,
die ApoE e4-Nichttrager oder
heterozygote ApoE e4-Tréger sind.

ApoE 4: Apolipoprotein E e4; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MCI: Mild cognitive impairment
(leichte kognitive Stérung)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird in folgenden Schritten
vorgenommen, ausgehend von der Gesamtbehandlungsprivalenz der Personen mit frither
Alzheimer-Krankheit, welche im Abschnitt 3.2.3 ermittelt wurde (sieche Tabelle 3-22):

e Schritt 4: Ausschluss von Patienten, die aufgrund der Begrenztheit der derzeit zur
Verfligung stehenden Diagnostik- oder Behandlungskapazititen nicht behandelt werden
konnen

o Schritt 4.1: Diagnostikkapazititen

o Schritt 4.2: Behandlungskapazitéten
e Schritt 5: Berlicksichtigung von Patientenpriferenzen und Arztentscheidungen
e Schritt 6: Anteil der GKV-Patienten

Tabelle 3-22: Berechnung der Anzahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation

Beschreibung Untergrenze Obergrenze

Gesamtbehandlungspréavalenz frithe Alzheimer-Krankheit

Gesamtbehandlungspréavalenz frithe Alzheimer-Krankheit 89.336 169.395
in % der Bevélkerung ab 50 Jahren, gerundet 0,2 % 0,5 %
Berechnung Zielpopulation
Diagnostikkapazitdten k.A. k.A.
Behandlungskapazititen 17.456 28.203
Beriicksichtigung Diagnostik- und Behandlungskapazitéten 17.456 28.203
in % der Gesamtbehandlungsprdivalenz, gerundet 19,5 % 16,6 %
Beriicksichtigung Patientenpriaferenzen und
Arztentscheidungen (Annahme 50 %) 8.728 14.102
in % der Gesamtbehandlungsprdivalenz, gerundet 9.8 % 8,3 %
Anzahl Patienten in der Zielpopulation 8.728 14.102
Anteil GKV-Versicherte in der Bevélkerung 89,2 %
Anzahl Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit in der 7.785 12.579
GKV

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k.A.: Keine Angabe
(BMG 2025; Destatis 2021, 2025b; Eisai GmbH 2025a)

Schritt 4: Ausschluss von Patienten, die aufgrund der Begrenztheit der derzeit zur
Verfiigung stehenden Diagnostik- oder Behandlungskapazititen nicht behandelt werden
konnen

Unter Berlicksichtigung der derzeitigen Diagnostik- und Behandlungskapazititen in
Deutschland ist nicht davon auszugehen, dass alle der zur Gesamtbehandlungsprédvalenz der
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frithen Alzheimer-Krankheit gehorenden Patienten in den ersten Jahren nach Markteinfiihrung
eine Therapie mit Lecanemab beginnen kdnnen.

Die Behandlung mit Lecanemab fiir Patienten mit MCI oder leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit setzt sowohl klinische Symptomatik als auch eine bestétigte Ap-
Pathologie voraus. Zudem sind homozygote ApoE e4-Triger von einer Behandlung mit
Lecanemab ausgeschlossen. Neben der Infrastruktur fiir Liquor- und Amyloid-PET-
Untersuchungen zum Nachweis von AP miissen ausreichend Infusionskapazititen sowie
geschultes Personal zur Durchfithrung der Diagnose und Behandlung zur Verfiigung stehen. Im
Vorfeld einer Behandlung mit Lecanemab muss eine Bestimmung des ApoE e4-Trigerstatus
gemdl Genotyp erfolgen, um homozygote ApoE e¢4-Triger von der Behandlung
auszuschlieBen. AuBBerdem miissen bei Patienten im Rahmen einer Lecanemab-Behandlung
mindestens vier MRT-Untersuchungen vorgenommen werden (Eisai GmbH 2025b). Die
derzeit zur Verfiigung stehenden Ressourcen begrenzen die Anzahl der mit Lecanemab
behandelbaren Patienten in Deutschland bzw. innerhalb der GKV in betrachtlichem Ausma@.
Lecanemab darf aulerdem nur im Rahmen eines CAP verordnet werden. Des Weiteren sind die
Anforderungen des PASS-Registers zu berticksichtigen, was die Anzahl der mit Lecanemab
behandelbaren Patienten weiter limitiert, da daraus fiir die behandelnden Arzte ein zusitzlicher
Administrations- und Koordinationsaufwand resultiert. Basierend auf den derzeitigen
Diagnostik- und Behandlungskapazitéten ist mit einer im Verhéltnis zur Pravalenz der frithen
Alzheimer-Krankheit deutlich geringeren Anzahl an Patienten im vorliegenden AWG zu
rechnen, die tatsdchlich mit Lecanemab behandelt werden konnen.

Schritt 4.1: Diagnostikkapazititen

Die Diagnostik fiir jeden einzelnen Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit ist im deutschen
Versorgungsalltag aufwendig und komplex. Die verschiedenen Diagnostik-Leistungen lassen
sich geméal aktueller S3-Leitlinie ,,Demenzen® in folgende Kategorien unterteilen:

e Syndrom-Diagnostik (nicht spezialisiertes Setting)

e Diagnostik zum Ausschluss potenziell reversibler Ursachen (nicht spezialisiertes oder
spezialisiertes Setting)

e Atiologische Diagnostik (spezialisiertes Setting)

Die Inanspruchnahme der verschiedenen diagnostischen Leistungen in den nicht spezialisierten
bzw. spezialisierten Settings erfordert von allen beteiligten Leistungserbringern einen hohen
Abstimmungs- und Kooperationsaufwand. Zudem ist das Mitwirken der Patienten fiir die
richtige Diagnosestellung unabdingbar.

Die Syndrom-Diagnostik setzt sich aus Eigen-, Familien- und Sozialanamnese sowie
korperlichen und neurologischen Untersuchungen zusammen. Sollte sich der Verdacht auf MCI
bzw. Demenz erhirten, werden im Anschluss neuropsychologische Tests nétig (DGN 2025).
Vor allem die Anamnese bei Patienten mit MCI ist herausfordernd, da sich die Symptome
etwaiger Patienten nur sehr schwer im Rahmen einer einmaligen Untersuchung feststellen

Lecanemab (LEQEMBI®) Seite 72 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

lassen. In der Versorgungsrealitdt bedarf es in der Regel mehrerer Arztkontakte pro Patient, bis
eine MCI-Diagnose gestellt wird. Daran anschlieBend folgt in der Diagnostik zum Ausschluss
potenziell reversibler Ursachen die Auswertung von Ergebnissen bildgebender Verfahren
und / oder von Blutlaborwerten. Sofern sich hier kein Hinweis fiir potenziell reversible oder
anderweitig spezifische Ursachen der kognitiven Stérung ergibt, kommt im Rahmen der
atiologischen Bestimmung Biomarkerdiagnostik zum Einsatz. Werden die fiir die Alzheimer-
Krankheit spezifischen Biomarker nachgewiesen, wird die Diagnose eines MCI bzw. einer
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit gestellt. Um fiir eine Behandlung mit Lecanemab
in Frage zu kommen, muss weiterhin ausgeschlossen werden, dass es sich bei den Patienten um
homozygote ApoE e€4-Triger handelt. Daher folgt anschliefend an die Biomarkerdiagnostik
eine Bestimmung des ApoE e4-Triagerstatus gemdll Genotyp. Grundsitzlich darf gemal3
Gendiagnostikgesetz (GenDG) jeder Vertragsarzt unter Beachtung der Fachgebietsgrenzen
diagnostische humangenetische Untersuchungen durchfiihren und die hierfiir notwendigen
genetischen Laboranalysen veranlassen (KBV 2024). Bei gendiagnostischen Tests wird nach
§ 8 GenDG generell eine schriftliche Einwilligungserkldrung des Patienten bendtigt. Nach
Vorliegen des Untersuchungsergebnisses einer diagnostischen genetischen Untersuchung soll
gemiB § 10 GenDG die verantwortliche érztliche Person der betroffenen Person eine genetische
Beratung anbieten. Zur genetischen Beratung sind Fachirzte fiir Humangenetik sowie Arzte,
die iiber eine entsprechende Fortbildung verfiigen, berechtigt. Bestimmte Facharztgruppen wie
etwa Neurologen sind im eigenen Fachgebiet ebenfalls zur genetischen Beratung berechtigt (bei
Facharztanerkennung auf Grundlage der Musterweiterbildungsordnung aus dem Jahr 2018)
(BMJ 2010; KBV 2024).

Das anfangs unspezifische Auftreten von Symptomen der Alzheimer-Krankheit bzw. anderer
Demenzerkrankungen ist fiir die richtige Diagnosestellung herausfordernd, insbesondere in der
Primédrversorgung. Nicht selten werden diese zu Beginn als Anzeichen eines normalen
Alterungsprozesses  interpretiert, was keinen unmittelbaren  Abkldrungs-  bzw.
Behandlungsimpuls des Betroffenen bzw. seinem sozialen Umfeld nach sich ziehen lasst (DGN
2025). Auch darf nicht unterschétzt werden, dass ggf. das Patientenverhalten selbst eine richtige
Diagnosestellung erschwert, indem die Patienten bspw. ihre Symptome aus Angst vor der
Diagnose einer Alzheimer-Krankheit verbergen (Porsteinsson 2021). Da derzeit keine dezidiert
auf die krankheitsmodifizierende Therapie der frithen Alzheimer-Krankheit ausgerichtete
Diagnostik und entsprechend etablierte Versorgungstrukturen bzw. Patientenpfade bestehen, ist
der zwischen den beteiligten Leistungserbringern sowie auch der vom Patienten
aufzubringende Koordinationsaufwand und die anfallende Wartezeit nicht zu unterschétzen.
Aus dem gleichen Grund kann auch nicht davon ausgegangen werden, dass jeder Patient den
gleichen Diagnostik-Pfad im deutschen Gesundheitswesen durchlduft. Die Inanspruchnahme
einzelner diagnostischer Leistungen kann sich dadurch von Patient zu Patient erheblich
unterscheiden.

Die Erhebung von Biomarkern fiir Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit ist derzeit in der
Versorgungspraxis nicht in der Breite etabliert und verldngert den Zeitraum nochmals, den ein
Patient mit diagnostischen Maflnahmen verbringt, bevor die Diagnose einer Alzheimer-
Krankheit gestellt werden kann. Fiir AP, den essenziellen Biomarker der Alzheimer-Krankheit,
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gibt es derzeit zwei Erhebungsmethoden: Liquor-Untersuchung nach Lumbalpunktion sowie
Amyloid-PET.

Die Kosten einer Amyloid-PET des Gehirns werden derzeit nicht regelhaft, sondern nur in
Ausnahmefillen von den gesetzlichen Krankenkassen i{ibernommen (KBV 2025). Seit
Februar 2022 konnen Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz unklarer Atiologie bzw.
mit Alzheimer-Demenz ohne hinreichende Diagnosesicherheit im Rahmen der vom G-BA
initiierten Erprobungsstudie nach §§ 135 und 137c Sozialgesetzbuch (SGB) V mit Amyloid-
PET untersucht werden. Die Studie soll insgesamt 1.100 Patienten, also eine limitierte Anzahl,
umfassen (DZNE 2025, S. 2). Aus diesem Grund wird die Bestimmung von A bei Patienten
mit frither Alzheimer-Krankheit in der Versorgungspraxis auf absehbare Zeit regelhaft mittels
aus Lumbalpunktionen gewonnenem Liquor stattfinden.

Liquor-Untersuchungen nach Lumbalpunktionen werden bei Patienten mit MCI oder Demenz
in Deutschland im spezialisierten Setting durchgefiihrt und erfolgen nur selten in Haus- und
Facharztpraxen (Bohlken 2020b; Schulz 2020). Eine Auswertung von ambulanten
vertragsdrztlichen Abrechnungsdaten der Jahre 2010 bis 2016 hat gezeigt, dass sowohl bei
Patienten mit MCI als auch bei Patienten mit Demenz in weniger als 1 % der Fille in
ambulanten Haus- und/oder Facharztpraxen (d.h. bei Nervendrzten, Neurologen und
Psychiatern) Lumbalpunktionen durchgefiihrt wurden (Schulz 2020, S. 4). Auch in
Krankenhdusern ist die Anzahl durchgefiihrter Lumbalpunktionen bei Patienten mit Demenz
gering. Eine Auswertung des Diagnosis Related Group (DRG)-Browsers hat ergeben, dass im
Jahr 2022 im Rahmen der DRG B63Z, die Demenzen und andere chronische Stérungen der
Hirnfunktionen beinhaltet und somit wesentlich umfangreicher als das vorliegende AWG der
frithen Alzheimer-Krankheit ist, lediglich 1.238 Lumbalpunktionen (Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS)-Code 1-204.2) durchgefiihrt wurden. Datengrundlage hierfiir sind
die an der Weiterentwicklung des DRG-Systems beteiligten Krankenhduser (sog.
Kalkulationshduser), die fiir ca. 20 % des DRG-Leistungsvolumens verantwortlich sind. In
ganz Deutschland wurden demnach im Jahr 2022 etwa 6.200 Lumbalpunktionen im Rahmen
von Demenzen und anderen chronischen Stérungen durchgefiihrt (InEK 2024, S. 9). Auch die
DGN weist auf den in der Versorgungspraxis schwierigen Umgang mit Lumbalpunktionen hin.
Lumbalpunktionen rechtfertigen einerseits keine stationdre Aufnahme im Krankenhaus,
werden andererseits aber auch nicht flichendeckend in Facharztpraxen angeboten (DGN 2023).
Die Diagnostik von Patienten mit friiher Alzheimer-Krankheit wird daher in naher Zukunft
iiberwiegend im spezialisierten Setting stattfinden. Hierbei sind vor allem
Gedéchtnisambulanzen bzw. Memory-Kliniken, deren Begriffe synonym verwendet werden,
herauszustellen (AFI 2025b; Jessen 2023).

Derzeit existieren mehr als 200 Gedachtnisambulanzen in Deutschland (Hausner 2021, S. 708).
Bei Gedéchtnisambulanzen bzw. Memory-Kliniken handelt es sich nicht um homogene
Einrichtungen. Fir Gedichtnisambulanzen existieren keine verbindlichen Standards oder
Mindestanforderungen hinsichtlich des diagnostischen oder therapeutischen Angebots
(Hausner 2021; Meiberth 2019). Vielmehr werden unter diesem Begriff u.a. universitire
Forschungsambulanzen, psychiatrische Institutsambulanzen, medizinische
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Versorgungszentren und Schwerpunktpraxen subsummiert, die sich in ihrer Organisation und
Arbeitsweise teils stark voneinander unterscheiden (AFI 2025b; Hausner 2021; Meiberth 2019).
Eine Abschitzung zu den derzeit bestehenden Kapazititen und inwieweit diese alle Patienten
mit frither Alzheimer-Krankheit auffangen konnten, ldsst sich hieraus nicht unmittelbar
ableiten. Die durchschnittlichen Wartezeiten von mehreren Wochen fiir die Inanspruchnahme
von diagnostischen und therapeutischen Leistungen in einer Gedédchtnisambulanz legen aber
nahe, dass die zur Verfligung stehenden Kapazititen bereits stark ausgelastet sind (Meiberth
2019). Die Zahl der Patienten mit MCI oder Demenz, die derzeit eine Behandlung in einer
Geddchtnisambulanz ~ erhalten, féllt nach Darstellung des Deutschen Netzwerks
Gedéchtnisambulanzen noch sehr gering aus (Hausner 2021). Es ist daher sehr
unwahrscheinlich, dass die Anzahl von Patienten, die in den kommenden Jahren eine
Lumbalpunktion in Geddchtnisambulanzen erhalten, stark ansteigen wird. Schlussendlich
spricht auch die als gering angesehene Vergiitung im Verhéltnis zu den erforderlichen
Qualitdtssicherungsanforderungen und dem Zeitaufwand fiir Lumbalpunktionen gegen eine
schnelle Ausweitung dieses Verfahrens (Fiebig 2019; Tumani 2019). Lumbalpunktionen
umfassen eine mindestens zweistlindige Nachbetreuung mit drztlicher Abschlussuntersuchung
(KBV 2025; Onur 2022). Auch die diagnostische Ermittlung des ApoE e4-Tragerstatus geméal
Genotyp sowie die im Anschluss gegebenenfalls zu erbringende genetische Beratung gemél
GenDG ist aufwindig. Grundsitzlich darf nach dem GenDG zwar jeder Vertragsarzt unter
Beachtung der Fachgebietsgrenzen diagnostische humangenetische Untersuchungen
durchfiihren und die hierfiir notwendigen genetischen Laboranalysen veranlassen, bisher wird
der Gentest zur Ermittlung des ApoE e4-Triagerstatus gemiB3 Genotyp jedoch kaum im
Versorgungsalltag erbracht, sondern findet nur im Rahmen von klinischen Studien regelhafte
Anwendung (AFI 2025a; KBV 2024).

Auch das Diagnoseverhalten der Arzte wird die Anzahl der behandelten Patienten mit friiher
Alzheimer-Krankheit beeinflussen. Fiir Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit
gibt es laut der aktuellen S3-Leitlinie ,,Demenzen® keine Evidenz fiir eine wirksame
Pharmakotherapie und dementsprechend keine zugelassene wirksame pharmakologische
Therapieoption (DGN 2025). Durch Lecanemab wird die Behandlung des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit nun in Europa erstmals ermoglicht. Ergo muss sich im Versorgungsalltag
das Bewusstsein flir die Diagnostik und die nachgelagerte Behandlung des MCI aufgrund der
Alzheimer-Krankheit zuerst nachhaltig durchsetzen. Im Jahr 2015 hatten Bartels et al. im
Rahmen einer Studie den Einsatz von Biomarkern bei der Diagnostik von Patienten mit MCI
in 98 Gedichtnisambulanzen untersucht. Von diesen hatten 64,3 % der teilnehmenden
Gedéchtnisambulanzen die technischen Voraussetzungen, um einen Amyloid-PET-Scan
durchzufiihren. 100 % der Gedéchtnisambulanzen hatten die Kapazitit, eine Lumbalpunktion
durchzufiihren. (Bartels 2020, S. 1140) In 54,1 % der teilnehmenden Gedachtnisambulanzen
wurde eine Lumbalpunktion mit anschlieBender Liquor-Biomarker-Analyse angeboten, um
eine Alzheimer-Pathologie bei Patienten mit MCI abzukldren (Bartels 2020, S. 1141).
Insgesamt wurde in diesen Gedédchtnisambulanzen bei 65,3 % der Patienten mit MCI aufgrund
der Alzheimer-Krankheit eine Lumbalpunktion zur Bestimmung von Biomarkern durchgefiihrt
(Bartels 2020, S. 1140).
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Aufgrund des allgemeinen Erkenntnisfortschritts der letzten Jahre im Kontext der Alzheimer-
Krankheit und der Bedeutung der Biomarker im Besonderen kann dieses Diagnoseverhalten
nicht vollumféinglich in die Zukunft projiziert werden (Dubois 2021; Jack 2018). Da nun mit
der Zulassung von Lecanemab in Europa erstmals eine krankheitsmodifizierende Therapie der
friilhen Alzheimer-Krankheit gegeben ist, werden die zukiinftig durchgefiihrten
Lumbalpunktionen zur Feststellung einer A-Pathologie gegeniiber dem jetzigen Niveau
sicherlich ansteigen. Es ist aufgrund des bisherigen Mangels an krankheitsmodifizierenden
Therapien der frithen Alzheimer-Krankheit allerdings nicht von einem sprunghaften Anstieg
von Diagnostikleistungen und infolgedessen Behandlungen fiir Patienten mit frither Alzheimer-
Krankheit in der Breite der Versorgung auszugehen. Die Biomarker-Diagnostik und damit
inbegriffen die Bestimmung von AP wird auf absehbare Zeit weit iiberwiegend den
Gedédchtnisambulanzen vorbehalten sein und sich wohl eher langsam im niedergelassenen
Bereich etablieren. Auch die sich an die Biomarker-Diagnostik anschlieBende notwendige
Gendiagnostik fiir den Ausschluss homozygoter ApoE e4-Triager, die nach GenDG eine
schriftliche Einwilligung des Patienten bendtigt und durch den Arzt dokumentiert werden muss
und derzeit nicht in der Breite des Versorgungsalltags erbracht wird, stellt einen limitierenden
Faktor dar. Als weiterer Engpass kann die damit gegebenenfalls einhergehende genetische
Beratung gemdfl GenDG angesehen werden, die nur von bestimmten Arztgruppen erbracht
werden darf. Nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses einer diagnostischen genetischen
Untersuchung soll gemifB3 § 10 GenDG die verantwortliche drztliche Person der betroffenen
Person eine genetische Beratung anbieten. Zur genetischen Beratung sind Fachirzte fiir
Humangenetik sowie Arzte, die iiber eine entsprechende Fortbildung verfiigen, berechtigt.
Bestimmte Facharztgruppen wie etwa Neurologen sind im eigenen Fachgebiet ebenfalls zur
genetischen  Beratung  berechtigt (bei Facharztanerkennung auf Grundlage der
Musterweiterbildungsordnung aus dem Jahr 2018) (AFI 2025a). Von einer bedeutsamen
Verlagerung von diagnostischen Leistungen zwischen ambulantem und stationdrem Sektor ist
aufgrund der in beiden Sektoren aktuell nur gering zur Verfligung stehenden Kapazititen fiir
die ndhere Zukunft nicht auszugehen. Schlussendlich sind die Diagnostikkapazititen fiir
Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit aufgrund der derzeit nicht existenten etablierten
Versorgungsstrukturen nicht verlisslich quantifizierbar.

Schritt 4.2: Behandlungskapazititen

Auch die Behandlung mit Lecanemab bei Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit wird
vorerst iiberwiegend in Geddchtnisambulanzen stattfinden. Zukiinftig werden ambulant tétige
Neurologen sowie Arzte der Nervenheilkunde bei der Behandlung von Patienten mit friiher
Alzheimer-Krankheit eine zunehmend wichtige und tragende Rolle einnehmen. Es ist
zumindest anfangs von einer eher geringen Anzahl ambulant titiger Neurologen sowie Arzten
der Nervenheilkunde auszugehen, da neben strukturellen Anforderungen, wie etwa der
Sicherstellung eines zeitnahen MRT, auch ein nicht zu unterschitzender Administrations- und
Koordinationsaufwand fiir die Arzte besteht. Fiir die unmittelbare Zeit nach Markteinfiihrung
von Lecanemab diirfte der Schwerpunkt der Behandlung von Patienten mit frither Alzheimer-
Krankheit deutlich in einem spezialisierten Setting liegen.
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Neben begrenzten Diagnostikkapazititen ist daher vorerst auch von eher limitierten
Behandlungskapazititen bei der Therapie mit Lecanemab auszugehen. Insgesamt ist die
Datenlage zu den bestehenden Behandlungskapazititen von Patienten mit friiher Alzheimer-
Krankheit in Deutschland sehr limitiert. Fiir deren Ermittlung wird im Folgenden die
bestverfligbare Evidenz herangezogen. Die dabei errechneten Behandlungskapazititen sind
jedoch weiterhin mit Unsicherheiten behaftet, da diese auf den bisherigen symptomatischen
Therapien basieren und somit nicht die zukiinftige Versorgungslandschaft mit der
Verfligbarkeit einer krankheitsmodifizierenden Therapie sowie die Moglichkeit zur
Behandlung von MCI berticksichtigen.

Meiberth et al. stellten im Rahmen einer Befragung aufgrund der Riickmeldung von
132 Einrichtungen, die iliber ein Angebot zur Fritherkennung von Demenzerkrankungen
verfiigten, fest, dass pro Jahr etwa 358 Patienten pro Einrichtung hinzukamen. Von diesen lag
bei 27 % der Patienten eine leichte kognitive Storung und bei 46 % eine nicht ndher
differenzierte Demenz vor (Meiberth 2019, S. 214). Bei einer Ubertragung dieser Kapazititen
aufetwa 200 Gedéchtnisambulanzen ergeben sich Kapazitéten fiir ca.71.600 neue Patienten pro
Jahr, die allen Patienten mit Demenz bzw. sonstigen kognitiven Beeintrachtigungen in
Deutschland zur Verfiigung stehen. Bezugnehmend auf den sich in Behandlung befindlichen
Anteil von Patienten mit MCI in Hohe von 27 % und die unter Schritt 1.7 errechnete
Behandlungsprivalenz des MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote
ApoE e4-Trager in Hohe von 29,5-45,7 % ergeben sich damit pro Jahr Kapazititen fiir ca.
5.700-8.831 Patienten mit MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die keine homozygoten
ApoE e4-Tréger sind (Eisai GmbH 2025a). Der Anteil der Patienten in Hohe von 46 %, der sich
mit einer nicht ndher differenzierten Demenz in einer Gedéichtnisambulanz in Behandlung
befindet, muss auf den Anteil behandelter Patienten mit leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Trdger korrigiert werden. Die Alzheimer-
Demenz ist geméB Schritt 2.5 fiir etwa 32,5 % aller Demenz-Diagnosen der iiber 40-jdhrigen in
der GKV verantwortlich (Bohlken 2020b, S. 18). Basierend auf Schritt 2.2 betrdgt der Anteil
der leichten Alzheimer-Demenz an allen Alzheimer-Demenzen ca. 48,0—65,0 % der iiber 65-
Jéhrigen (Gurvit 2008, S. 71; Hebert 2003, S. 1120). Die unter Schritt 2.7 berechnete
Behandlungspriavalenz der leichten Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne
homozygote ApoE e4-Triger betragt 58,9-75,7 % (Eisai GmbH 2025a). Insgesamt kommt dies
einer Kapazitit von 3.028-5.271 Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger gleich. Fiir Patienten mit friiher Alzheimer-
Krankheit ergeben sich dadurch gegenwirtige Kapazititen fiir insgesamt ca. 8.728—14.102 neue
Patienten.  Dies  entspricht ca. 9,8-83% der in  Schritt3  berechneten
Gesamtbehandlungsprivalenz Deutschlands (sieche Tabelle 3-23). Nicht berlicksichtigt sind
hierbei die Kapazitaten fiir Patienten, die sich bereits in Behandlung befinden.
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Tabelle 3-23: Zur Verfiigung stehende Behandlungskapazititen in Geddchtnisambulanzen fiir
Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit

Beschreibung

Untergrenze

Obergrenze

Quelle

Kapazititen fiir neue Patienten

71.600

71.600

Eigene Berechnung

MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit

MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit ohne homozygote
ApoE e4-Tréager

Anteil behandelter Patienten mit 27,0 % 27,0 % (Meiberth 2019, S.
MCI 214)
Errechnete 19.332 19.332 Eigene Berechnung
Behandlungskapazitét fiir

Patienten mit MCI

Anteil MCI aufgrund der 29,5 % 45,7 % Eigene Berechnung
Alzheimer-Krankheit ohne

homozygote ApoE 4-Triger

Behandlungskapazitéten fiir 5.700 8.831 Eigene Berechnung

Leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit

leichte Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit ohne
homozygote ApoE e4-Triger

Anteil behandelter Patienten mit 46,0 % 46,0 % (Meiberth 2019, S.
Demenz 214)
Errechnete 32.936 32.936 Eigene Berechnung
Behandlungskapazitit fiir

Patienten mit Demenz

Anteil behandelter Patienten mit 32,5 % 32,5% (Bohlken 2020b, S. 18)
Alzheimer-Demenz

Errechnete 10.714 10.714 Eigene Berechnung
Behandlungskapazitét fiir

Patienten mit Alzheimer-

Demenz

Anteil behandelter Patienten mit 48,0 % 65,0 % (Gurvit 2008, S. 71,
leichter Alzheimer-Demenz Hebert 2003, S. 1120)
Errechnete 5.143 6.964 Eigene Berechnung
Behandlungskapazitét fiir

Patienten mit leichter

Alzheimer-Demenz

Anteil leichte Demenz aufgrund 58,9 % 75,7 % Eigene Berechnung
der Alzheimer-Krankheit ohne

homozygote ApoE e4-Trdger

Behandlungskapazitéten fiir 3.028 5.271 Eigene Berechnung

Behandlungskapazitét der frithen Alzheimer-Krankheit

Behandlungskapazitit fiir neue
Patienten mit frither Alzheimer-
Krankheit

8.728

14.102

Eigene Berechnung
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Beschreibung Untergrenze Obergrenze Quelle

Anteil an Gesamtbehandlungspréavalenz

Anteil an 9,8 % 83 % Eigene Berechnung
Gesamtbehandlungsprdvalenz

ApoE g4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive
Storung)

(Eisai GmbH 2025a)

Die Verfiigbarkeit der Behandlung mit Lecanemab wird vor allem durch das Vorhandensein
von geschultem Personal und Einrichtungen, die Infusionen verabreichen und Patienten
tiberwachen konnen, bestimmt. Aufgrund der bisher nicht etablierten Diagnostik- und
Behandlungspfade fiir Patienten mit friiher Alzheimer-Krankheit gibt es dariiber hinaus kaum
valide Zahlen aus dem deutschen Versorgungskontext, die eine Ermittlung der
Behandlungskapazititen erlauben. Dazu tragt auch die angesprochene Heterogenitit unter den
Gedéachtnisambulanzen bei.

Des Weiteren existieren internationale Vergleiche zur Verfiigbarkeit von geschultem Personal,
Infusionsverabreichungskapazititen und gegebenenfalls Engpédssen im  deutschen
Gesundheitswesen bei Autkommen einer krankheitsmodifizierenden Therapie der Alzheimer-
Krankheit. Diese Auswertungen sind vor dem Hintergrund der erzielten Studienerfolge zu einer
moglichen Therapie der Alzheimer-Krankheit der letzten Jahre entstanden. Die dabei
herangezogenen Daten zielen in erster Linie auf einen Vergleich zwischen Lindern ab. Die
Heterogenitit der nationalen Gesundheitswesen wird in diesem Zusammenhang nur
eingeschrinkt bertlicksichtigt. Daher konnen die nachfolgend dargestellten Ergebnisse nicht
vollends auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen werden.

Im internationalen Vergleich verfiigt Deutschland iiber eine hohe Arztedichte von relevanten
Facharztgruppen, sodass nicht von einem unmittelbaren Engpass von geschultem Personal
ausgegangen wird (Hlavka 2018; Mattke 2020). Die durchschnittliche Anzahl von
Facharztgruppen je Patienten bzw. Einwohner kann hier jedoch nicht einfach angefiihrt werden,
sondern muss im Versorgungskontext betrachtet werden.

In Deutschland werden neben spezialisierten Einrichtungen wie Gedachtnisambulanzen auch
ambulant titige Neurologen sowie Arzte der Nervenheilkunde die Behandlung von Patienten
mit frither Alzheimer-Krankheit iibernehmen. Laut Arztestatistik der Bundesirztekammer
waren im Jahr 2024 insgesamt 3.034 Neurologen sowie 1.050 Arzte der Nervenheilkunde in
der ambulanten Versorgung titig, wobei unter Arzten der Nervenheilkunde Neurologen und
Psychiater zusammengefasst wurden (BAK 2024, S.18) Die Zahl der durchschnittlichen
Behandlungsfille je ambulant tdtigem Neurologen sowie Arzt der Nervenheilkunde war in den
letzten Jahren konstant, was auf eine hohe Auslastung dieser Fachérzte schlieen lidsst (KBV
2023). Die Anzahl zusétzlicher Patienten, die diese Fachdrzte noch aufnehmen konnen, lasst
sich kaum abschétzen. Insgesamt scheinen zwar noch Kapazititen unter ambulant titigen
Neurologen sowie Arzten der Nervenheilkunde gegeben zu sein, allerdings kann auf Basis der
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seit Jahren konstant hohen Auslastung davon ausgegangen werden, dass diese Kapazititen bis
auf weiteres limitiert bleiben werden. Neben ausreichend zur Verfiigung stehenden Kapazititen
seitens ambulant titiger Neurologen sowie Arzten der Nervenheilkunde ist auch das
abgestimmte Vorgehen mit anderen Leistungserbringern, vor allem im Rahmen der zuvor
notwendigen Biomarker-, Gen- und parallel angezeigten bildgebenden Diagnostik, eine
zwingende Voraussetzung fiir eine Behandlung mit Lecanemab.

Lumbalpunktionen werden, wie bereits ausgefiihrt, weder in niedergelassenen Haus- und
Facharztpraxen noch in Krankenhdusern in grofBer Anzahl erbracht, sondern werden regelhaft
in  spezialisierten  Einrichtungen durchgefiihrt. Die Behandlungskapazititen von
Gedichtnisambulanzen und ambulant titigen Neurologen sowie Arzten der Nervenheilkunde
werden daher auch durch die Diagnostikkapazititen der Gedachtnisambulanzen mafigeblich
beeinflusst (InEK 2024; Schulz 2020). Da derzeit noch keine etablierten Strukturen oder
Behandlungspfade zum Umgang mit Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit zwischen
ambulant titigen Neurologen sowie Arzten fiir Nervenheilkunde und Gedichtnisambulanzen
bestehen, konnen die hier vorhandenen Behandlungskapazititen nur schwierig abgeschitzt
werden. Zudem stellt die dauerhafte, zweiwochentlich zu verabreichende Behandlung einen
nicht zu unterschitzenden Koordinationsaufwand fiir die behandelnden Arzte dar. Insgesamt
ist daher davon auszugehen, dass die Behandlungskapazititen der ambulant tatigen Neurologen
sowie Arzte der Nervenheilkunde in den ersten 12-24 Monaten nach Markteinfiihrung von
Lecanemab maximal der Behandlungskapazitit der Gedéchtnisambulanzen in Hoéhe von
ca. 8.728-14.102 Patienten entsprechen.

Ein Engpass ist auch in Bezug auf die MRT-Untersuchungen, die im Rahmen der Behandlung
mit Lecanemab laut Fachinformation erbracht werden miissen, absehbar. Hier scheint
Deutschland im internationalen Vergleich gut abzuschneiden, da hohe freie Kapazitéten bei den
derzeit verfiigbaren MRT-Gerédten verzeichnet werden. Gleichzeitig wird jedoch auf die geringe
Anzahl an Neuroradiologen in Deutschland hingewiesen. Die Anzahl an Neuroradiologen
determiniert jedoch die Moglichkeiten fiir eine Erhohung der Auslastung der MRT-Gerite
(Mattke 2020). Auch stellt das Durchfiihren von mindestens vier MRT-Untersuchungen vor
und wihrend der Behandlung mit Lecanemab einen nicht zu unterschitzenden
Koordinationsaufwand in der Versorgungspraxis dar, der die mogliche Anzahl von Patienten je
behandelndem Arzt limitiert.

Hinsichtlich der Infusionskapazititen scheint Deutschland gegeniiber anderen europdischen
Landern ebenfalls gut abzuschneiden. Die Schitzungen gehen von einer Wartezeit bis zur
Inanspruchnahme einer Infusion von null bis zu sechs Monaten aus (Hlavka 2018; Mattke
2020). Mitunter wird geschitzt, dass das Jahr 2030 das erste Jahr darstellen konnte, in dem in
Deutschland jeder Patient ohne Wartezeit eine intravendse Behandlung der Alzheimer-
Krankheit wahrnehmen konnte (Hlavka 2018). Die dargestellten Schéitzungen sind mit hohen
Unsicherheiten und Limitationen verbunden. Zusammenfassend sind mehrmonatige
Wartezeiten fiir Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit in Anbetracht der bisher nicht
etablierten Strukturen als sehr wahrscheinlich einzustufen.
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Insgesamt sind die Ergebnisse aus internationalen Vergleichen mit Vorsicht zu interpretieren,
da sie oftmals auf Hochrechnungen aus anderen Léndern, v.a. den USA, basieren (Hlavka 2018;
Mattke 2020). Eine direkte Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext kann daher
nicht gewéhrleistet werden.

Fazit zu Diagnostik- und Behandlungskapazitiiten

Im Rahmen der derzeitigen Versorgungsstrukturen stehen insgesamt Kapazititen fiir etwa
17.456-28.203 Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit zur Verfiigung.

Auf Basis der zusammengetragenen Beobachtungen aus dem deutschen Versorgungskontext
zu Diagnostik- und Behandlungskapazititen ist davon auszugehen, dass nur eine Minderheit
der geméal} Zulassung fiir eine Behandlung mit Lecanemab infrage kommenden Patienten mit
frither Alzheimer-Krankheit tatsdchlich diagnostiziert werden und die ldngerfristige Therapie
mit Lecanemab erhalten kann. Unabhingig von den nicht quantifizierbaren
Diagnostikkapazititen kann nicht davon ausgegangen werden, dass fiir jeden diagnostizierten
Patienten unmittelbare Behandlungskapazititen vorhanden sind. Daher kann angenommen
werden, dass die ermittelten Behandlungskapazititen eine Obergrenze der Kapazititen
darstellen. Zudem wurden im Rahmen der dargestellten Diagnostik- und
Behandlungskapazititen das angesprochene CAP und das PASS-Register nicht in die
Berechnung inkludiert, da die daraus resultierende Reduzierung der Behandlungskapazitdten
kaum quantifiziert werden kann. Aus diesem Grund stellen die ermittelten
Behandlungskapazititen eher eine Uberschitzung der tatsichlich mit Lecanemab
behandelbaren Patienten im vorliegenden AWG dar.

Fiir eine addquate Behandlung gibt es im Rahmen der aktuellen Versorgungsstrukturen weder
ausreichend Kapazititen noch etablierte Abldufe unter den beteiligten Leistungserbringern
(Jessen 2023). Die Wartezeiten fiir einen Therapieplatz bei Geddchtnisambulanzen bzw.
Memory-Kliniken, die als spezialisierte Einrichtungen die zentralen Diagnostik- und
Therapieleistungen bei Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit {ibernehmen, sind mit
mehreren Wochen bereits heute betriachtlich (Meiberth 2019). Auch die durchschnittlichen
Behandlungsfille je ambulant titigem Neurologen sowie Arzt der Nervenheilkunde waren in
den letzten Jahren konstant, was auf eine hohe Auslastung dieser Fachirzte schlieBen lésst
(KBV 2023). Vertragsirztliche Abrechnungsdaten zeigen, dass Liquor-Untersuchungen nach
Lumbalpunktionen bei Patienten mit MCI oder Demenz in ambulanten Haus- und / oder
Facharztpraxen keine Rolle spielen (Schulz 2020). Auch die Kapazititen von Krankenhdusern
werden fiir Lumbalpunktionen bei Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit nur selten
beansprucht (InEK 2024). Da bereits heute begrenzte Kapazititen bei Gedidchtnisambulanzen
vorliegen und bisher keine Verlagerungseffekte bei diagnostischen Leistungen in den
stationdren Sektor beobachtet werden konnen, ist auch zumindest fiir die ndhere Zukunft nicht
von bedeutsamen Verlagerungseffekten fiir die Diagnostik auszugehen.

Auch eine kurz- bis mittelfristige Kapazititsausweitung von Therapieplidtzen durch
Geddchtnisambulanzen ist nicht wahrscheinlich. Neben der beschriebenen heterogenen
Organisation von Gedichtnisambulanzen, die keine einfache Skalierbarkeit erlauben, kommen
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hierzu noch ungeloste Fragen der Finanzierung. Nach Darstellungen des Deutschen Netzwerks
Geddchtnisambulanzen  existiert  derzeit  keine  geregelte  Finanzierung  von
Gedichtnisambulanzen. Zudem wird darauf hingewiesen, dass die derzeitigen
Finanzierungsmodelle oftmals nicht kostendeckend fiir die Gedichtnisambulanzen sind
(Hausner 2021). Daraus wird ersichtlich, dass eine Kapazititsausweitung von
Gedéchtnisambulanzen wohl erst angegangen werden kann, nachdem es eine politische
Diskussion sowie einen entsprechenden Einigungsprozess mit geklirter Finanzierung dazu
gegeben hat. Aufgrund der bestehenden Auslastung der ambulant tidtigen Neurologen sowie
Arzten der Nervenheilkunde ist zudem nicht davon auszugehen, dass es in naher Zukunft zu
einer grofleren Kapazitdtsausweitung bei dieser Fachgruppe kommen wird.

Fir eine bestmogliche Abschiatzung der zur Verfligung stehenden Diagnostik- und
Behandlungskapazititen wird auf die bestverfiigbare Evidenz zu Einrichtungen, die iiber ein
Angebot zur Fritherkennung von Demenzerkrankungen besitzen, zuriickgegriffen (Meiberth
2019). Basierend auf den ermittelten Kapazititen der Gedichtnisambulanzen (8.728-14.102)
und den geschiitzten Kapazititen der ambulant titigen Neurologen sowie Arzten der
Nervenheilkunde (8.728—-14.102) stehen im Rahmen der derzeitigen Versorgungsstrukturen
Kapazititen fiir etwa 17.456-28.203 Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit zur Verfiigung.
Dariiber hinaus muss der erhebliche Koordinationsaufwand der beteiligten Leistungserbringer,
die offene Finanzierung von Gedichtnisambulanzen, die im Verhéltnis zum erforderlichen
Zeitaufwand als gering angesehene Vergiitung flir Lumbalpunktionen, die nur in
Ausnahmefillen von den gesetzlichen Krankenkassen erfolgende Kosteniibernahme fiir eine
Amyloid-PET, die bereits hohe Auslastung der ambulant titigen Neurologen sowie Arzten der
Nervenheilkunde oder die unklare Skalierbarkeit von Infusionskapazititen beriicksichtigt
werden. Die bereits ausgefiihrte Heterogenitit bei Geddchtnisambulanzen, die einer einfachen
Kapazititsausweitung zusitzlich im Wege steht, wurde ebenfalls nicht einbezogen. Aus diesen
Griinden geht auch die DGN davon aus, dass nach Einfithrung einer krankheitsmodifizierenden
Therapie der Alzheimer-Krankheit mit vorgeschalteter Biomarker- und Gendiagnostik die
Erbringung einer leitliniengerechten Diagnostik und Therapie eine qualitative wie quantitative
Herausforderung fiir die bestehenden Versorgungsstrukturen darstellen wird (DGN 2023). Die
ermittelten bzw. geschitzten Kapazititen fiir etwa 17.456-28.203 Patienten mit friiher
Alzheimer-Krankheit stellen damit eher eine Uberschitzung dar, da die bisherigen
Versorgungsstandards insgesamt nicht auf die Einfiihrung einer krankheitsmodifizierenden
Therapie der Alzheimer-Krankheit mit vorgeschalteter Biomarker-Diagnostik vorbereitet sind.

Schritt 5: Beriicksichtigung von Patientenpriiferenzen und Arztentscheidungen

Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit sind mit kognitiven Einschrinkungen konfrontiert,
die unterschiedlich stark als Belastung aufgefasst werden. Je nach Ausprdgung der
empfundenen Belastung kann auch die personliche Therapiepriaferenz variieren und sich zudem
im weiteren Krankheitsverlauf verandern.

Bereits das Durchlaufen der fiir die Alzheimer-Krankheit zwingend durchzufiihrenden
diagnostischen Maflnahmen konnte sich aufgrund der derzeit nicht vorhandenen etablierten
Versorgungsstrukturen und Patientenpfade als miihsam und langwierig fiir die Patienten
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herausstellen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil der Patienten die
notwendigen Diagnostik-Leistungen nicht bis zur definitiven Diagnose der Alzheimer-
Krankheit in Anspruch nimmt und diese zu einem bereits frithen Zeitpunkt im Verlauf abbricht.
Dadurch werden diagnostische Kapazititen gebunden, die anderen Patienten nicht zur
Verfiigung stehen. Es kann angesichts des komplexen und mit einem hohen
Koordinationsaufwand versehenen Pfades fiir diagnostisch notwendige Leistungen auch nicht
davon ausgegangen werden, dass es hier zu unmittelbaren Substituierungseffekten durch andere
Patienten im gleichen Anwendungsgebiet kommt. Auch das CAP und das PASS-Register
ziehen einen hohen Administrations- und Koordinationsaufwand fiir die behandelnden Arzte
nach sich. Durch die notwendige vorhergehende Registrierung im CAP wird sich zudem die
Anzahl der Arzte, die Lecanemab verabreichen diirfen, verringern. Der damit einhergehende
Verwaltungs- und Dokumentationsaufwand verringert letztendlich die Behandlungskapazitt
pro behandelnden Arzt und limitiert somit die Anzahl der mit Lecanemab behandelbaren
Patienten.

Auch die Erwartungshaltung von Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit kann sehr
heterogen ausfallen, was eine Abschitzung der mdglichen Inanspruchnahme erschwert. Eine
Befragung von 51 Patienten mit MCI, die in einer Facharztpraxis versorgt wurden, hat ergeben,
dass die FErwartungen und Préiferenzen an eine medikamentdse Therapie von
Gedédchtnisstorungen stark unterschiedlich ausfallen. Besonders hervorgehoben werden kann
hier die Bereitschaft von nur etwa 30 % der befragten Patienten, mogliche Nebenwirkungen im
Kontext einer medikamentdsen Behandlung in Kauf zu nehmen. Auch wird eine Einnahme von
Tabletten gegeniiber anderen Einnahmeformen wie Infusionen bevorzugt (Bohlken 2020a, S.
90). Dies deckt sich mit Erkenntnissen zu Einnahmepriferenzen, wie sie bspw. im Rahmen von
Krebsbehandlungen auftreten. Eine grole Mehrheit von bis zu 84,6 % der Patienten préferiert
hier die Einnahme in Tablettenform gegeniiber einer intravendsen Verabreichung ihrer
Medikation (Eek 2016, S. 1611).

Es ist davon auszugehen, dass viele Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit nicht unmittelbar
eine Behandlung mit Lecanemab beginnen wollen, da es sich hierbei um die erste in Europa
zugelassene krankheitsmodifizierende Therapieoption in diesem AWG handelt und
Erfahrungen aus der Routineversorgung in Deutschland fehlen. Ein bedeutsamer Anteil der
Patienten wird angesichts des neuen Wirkansatzes, moglicher Nebenwirkungen und des
zwingend zu erbringenden Nachweises einer AfB-Pathologie meist mittels Lumbalpunktion
vorerst abwarten oder eine Behandlung ablehnen. Auch bei der Testung auf den ApoE &4-
Tragerstatus gemid3 Genotyp konnte sich ein nicht unerheblicher Teil der Patienten im
vorliegenden AWG entscheiden, keinen solchen gendiagnostischen Test, der mit einer
ausfiihrlichen genetischen Beratung und einer schriftlichen Dokumentation einhergehen kann,
zuzustimmen, da das Wissen iiber das Vorhandensein eines oder zweier ApoE e4-Allele
schlussendlich als personliche Belastung wahrgenommen werden konnte.

Zum jetzigen Stand ist unklar, wie viele der Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit bereit
sind, die intravendse Verabreichung in Praxisrdumen bzw. Gedédchtnisambulanzen auf sich zu
nehmen, da sowohl der Zeitaufwand der An- und Abfahrt zur Verabreichung alle zwei Wochen
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zusétzlich zur eigentlichen Infusion iiber jeweils mindestens 60 Minuten als auch die Gabe als
moglicherweise beschwerlich und unangenehm erachtet werden konnten. Dariiber hinaus
liegen keine Daten vor, inwieweit die gemill Fachinformation vorgegebenen MRT-
Untersuchungen vom Patienten unter dem Aspekt des Zeitaufwands und der
Untersuchungsdurchfiihrung akzeptiert werden. Zudem existieren einige Kontraindikationen,
wie elektronische Implantate und Pumpen (z.B. Herzschrittmacher, Insulinpumpen,
Schmerzmittelpumpen, Cochleaimplantate), die Patienten fiir MRT-Untersuchungen
ausschlieBen (Ghadimi 2025).

Dariiber hinaus muss berlicksichtigt werden, dass sich die an sich filir eine
krankheitsmodifizierende Therapie der frithen Alzheimer-Krankheit mit Lecanemab geeignete
Anzahl an Patienten aufgrund einer gemeinsam mit den behandelnden Arzten getroffenen
informierten Behandlungsentscheidung weiter reduzieren oder ausweiten kann. Es kann davon
ausgegangen werden, dass auch die Leistungserbringer unmittelbar nach Markteinfiihrung von
Lecanemab eine eher abwartende Bereitschaft zur Verordnung einer Therapie einnehmen
werden. Arzte stehen vor der Herausforderung, die patientenindividuelle Compliance
gegeniiber einer dauerhaften, alle zwei Wochen zeitaufwendig zu verabreichenden Therapie
sowie die Unterstiitzung der Behandlungsentscheidung und -durchfiihrung im familiéren bzw.
weiteren personlichen Umfeld abzuschéitzen. Oftmals ist das Aufsuchen von
Gedéchtnisambulanzen ndmlich nur mit einer nicht zu unterschitzenden Fahrtzeit verbunden
und kann von den betroffenen Patienten selbst aufgrund des hédufig schon hoheren Alters sowie
der krankheitsassoziierten kognitiven Einschrinkungen in vielen Fillen nicht mehr selbst
ausgefiihrt werden (Masanneck 2023). Sofern diese Hiirden fiir Patienten und
Leistungserbringer bestehen bleiben, kann nur von einem begrenzten Anteil der eigentlich zur
Behandlung mit Lecanemab geeigneten Patienten ausgegangen werden, die eine Therapie auch
tatsichlich beginnen werden. Umgekehrt ist auch denkbar, dass die behandelnden Arzte,
nachdem im Zeitverlauf Erfahrungswerte zur Compliance bei Patienten im Rahmen einer
krankheitsmodifizierenden Therapie der friihen Alzheimer-Krankheit mit Lecanemab
gesammelt werden konnten, sich vermehrt zu einer Therapieinitiierung mit Lecanemab
entschlieBen.

Unklar ist auch, wie viele Patienten eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile aufweisen und bei
wie vielen Patienten es zu einem Therapieabbruch kommen wird. Ein nicht zu unterschétzender
Anteil der Patienten wird auch wegen der in den Kontraindikationen der Fachinformation
gelisteten Antikoagulanzien nicht fiir eine Behandlung mit Lecanemab in Frage kommen (Eisai
GmbH 2025b). Im Rahmen einer Querschnittsstudie mit 237 Patienten mit friiher Alzheimer-
Krankheit wurde die Anwendbarkeit der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie Clarity AD
auf eine  bevolkerungsbasierte =~ Kohorte  {iberpriift. 112 Patienten  erfiillten die
Einschlusskriterien fiir eine Behandlung mit Lecanemab (Pittock 2023, S. 1839). Nach
Anwendung der Ausschlusskriterien konnten nur 19 Patienten (8 %) der urspriinglich
237 Patienten identifiziert werden, die fiir eine Behandlung mit Lecanemab in Frage kamen.
Dabei wurde die Mehrzahl an Patienten aufgrund von anderen chronischen Erkrankungen oder
Befunden der Bildgebung des zentralen Nervensystems ausgeschlossen (Pittock 2023, S. 1842).
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Es ist daher davon auszugehen, dass fiir einen nicht unerheblichen Teil der Patienten, die fiir
eine Behandlung mit Lecanemab zunéchst als grundséatzlich geeignet erscheinen, und fiir die
Diagnostik- und Behandlungskapazititen zur Verfiigung stiinden, schlussendlich trotzdem
keine solche Therapie eingeleitet wird.

Ebenfalls miissen solche Patienten beriicksichtigt werden, die die weiter oben beschriebenen
komplexen Diagnostik-Pfade bereits (teilweise) durchlaufen haben, aber dennoch keine
Behandlung mit Lecanemab beginnen. Dies trifft bspw. auf Patienten zu, bei denen im Verlauf
keine Alzheimer-Krankheit diagnostiziert wird oder bei Patienten, die sich im Laufe der
Inanspruchnahme der Diagnostik gegen weitere diagnostische Leistungen oder eine spitere
Behandlung entscheiden. Auch die Teilinanspruchnahme der erforderlichen diagnostischen
Leistungen bindet hohe Kapazititen bei den beteiligten Leistungserbringern, die anderen
Patienten nicht zur Verfiigung stehen. Infolgedessen ist nicht von einem einfachen
Substitutionseffekt im Rahmen der Diagnostik- und / oder Behandlungskapazititen durch
andere Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit auszugehen.

Auch die Angst und Ungewissheit, die eine Alzheimer-Diagnose angesichts eines
degenerativen, nicht reversiblen und stetig fortschreitenden Krankheitsverlaufs auslosen kann,
darf nicht unterschitzt werden. Im Krankheitsverlauf nehmen nicht nur die personlichen
Belastungen fiir die Betroffenen selbst zu, sondern insbesondere auch fiir deren Familien
(Pérez-Gonzalez 2021). Aufgrund der limitierten Datenlage und um Unsicherheiten im Kontext
der Patientenpriaferenzen und Arztentscheidungen ausreichend zu beriicksichtigen, wird der
Anteil der im Rahmen der verfligbaren Diagnostik- und Behandlungskapazititen behandelbaren
Patienten mit frilher Alzheimer-Krankheit, die tatsdchlich eine Behandlung mit Lecanemab
wihlen wiirden, auf maximal 50 % geschétzt. Ausgehend von den zuvor ermittelten Patienten,
fiir die ausreichend Diagnostik- und Behandlungskapazititen zur Verfligung stehen, ergibt dies
in den ersten 12-24 Monaten nach Markteinfilhrung von Lecanemab etwa
8.728—14.102 Patienten in Deutschland, die fiir eine krankheitsmodifizierende Therapie der
frilhen Alzheimer-Krankheit infrage kommen und damit die Zielpopulation fiir eine Therapie
mit Lecanemab darstellen.

Schritt 6: Anteil der GKV-Patienten

Der Anteil der Versicherten in der GKV wird basierend auf der aktuellsten amtlichen
Mitgliederstatistik sowie den aktuellen Bevolkerungszahlen berechnet (BMG 2025, S. 20;
Destatis 2025b, S. 1). Da die aktuellste Bevilkerungszahl fiir Mérz 2025 ausgewiesen wird,
wird fiir die Anzahl der Patienten in der GKV die Mitgliederzahl in diesem Monat
herangezogen. Demnach betrigt der Anteil der Versicherten in der GKV 89,2 %. Somit betrigt
die Anzahl der GKV-Patienten- in der Zielpopulation 7.785-12.579 Personen (siche Tabelle
3-24).
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Zusammenfassung: Herleitung der Zielpopulation

Tabelle 3-24: Herleitung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation

Beschreibung Untergrenze Obergrenze
MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit
Deutsche Bevolkerung ab 50 Jahren 36.896.543
Bevolkerungspriavalenz MCI 3.557.430 5.691.405
In % der Bevilkerung, gerundet 9,6 % 154 %
Bevolkerungspréavalenz MCI aufgrund der 1.645.855 2.994.171
Alzheimer-Krankheit
In % der Bevilkerungsprévalenz, gerundet 46,3 % 52,6 %
Bevolkerungspravalenz MCI aufgrund der Alzheimer- 1.061.693 2.816.198
Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Trager
In % der Bevilkerungsprévalenz, gerundet 29,8 % 49,5 %
Behandlungspréavalenz MCI 130.183 176.677
In % der Bevolkerung, gerundet 0,4 % 0,5 %
In % der Bevolkerungsprdvalenz, gerundet 3,7 % 3,1%
Behandlungspravalenz MCI aufgrund der Alzheimer- 55.295 86.689
Krankheit
In % der Behandlungsprdivalenz, gerundet 42,5 % 49,1 %
Behandlungspréavalenz MCI aufgrund der 38.382 80.709
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréger
In % der Behandlungsprdvalenz, gerundet 29,5 % 45,7 %
Leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit
Deutsche Bevolkerung ab 65 Jahren 18.583.271
Bevolkerungsprivalenz leichte Alzheimer-Demenz 438.226 593.430
In % der Bevilkerung, gerundet 2,4 % 32%
Bevolkerungsprivalenz leichte Demenz aufgrund der 356.122 492.439
Alzheimer-Krankheit
In % der Bevélkerungsprdvalenz, gerundet 81,3 % 83,0 %
Bevolkerungspréivalenz leichte Demenz aufgrund der 250.703 434.818
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Triger
In % der Bevolkerungsprdvalenz, gerundet 57,2 % 73,3 %
Behandlungsprivalenz leichte Alzheimer-Demenz 86.536 117.184
In % der Bevolkerung, gerundet 0,5 % 0,6 %
In % der Bevolkerungsprdvalenz, gerundet 19,7 % 19,7 %
Behandlungsprivalenz leichte Demenz aufgrund der 72.449 100.408
Alzheimer-Krankheit
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Beschreibung Untergrenze Obergrenze
In % der Behandlungsprdivalenz, gerundet 83,7 % 85,7 %
Behandlungspréivalenz leichte Demenz aufgrund der 50.954 88.686
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger

In % der Behandlungsprivalenz, gerundet 58,9 % 75,7 %

Gesamtbehandlungspravalenz frithe Alzheimer-Krankheit
Gesamtbehandlungspravalenz frithe Alzheimer-Krankheit 89.336 169.395
In % der Bevolkerung ab 50 Jahren, gerundet 0,2 % 0,5 %

Berechnung Zielpopulation

Beriicksichtigung Diagnostik- und Behandlungskapazititen 17.456 28.203
In % der Gesamtbehandlungsprdvalenz, gerundet 19,5 % 16,6 %
Beriicksichtigung Patientenpréferenzen und

Arztentscheidungen 8.728 14.102
In % der Gesamtbehandlungsprdvalenz, gerundet 9,8 % 8,3 %
Anteil GKV-Versicherte in der Bevoélkerung 89,2 %

Anzahl Patienten mit frilher Alzheimer-Krankheit in der 7.785 12.579
GKV

ApoE €4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MCI: Mild
cognitive impairment (leichte kognitive Stdrung)

(BMG 2025; Destatis 2021, 2025a, 2025b; Eisai GmbH 2025a)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Neue Publikationen gehen von einer erheblichen Unsicherheit im Hinblick auf die allgemein
zu erwartende Pravalenzentwicklung im vorliegenden AWG aus (Blotenberg 2023). Zum einen
ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Personen mit frither Alzheimer-Krankheit,
insbesondere bei einer zunehmend alternden Bevolkerungsstruktur wie in Deutschland, in den
nichsten filinf Jahren zunehmen konnte, da die Pravalenzrate der friihen Alzheimer-Krankheit
mit dem Lebensalter ansteigt. Anderseits gibt es Studien, die eine gegenteilige Prognose der
Entwicklung der Privalenz der Alzheimer-Demenz ausweisen. Wolters et al. untersuchten
anhand von sieben populationsbasierten Langzeit-Kohortenstudien in Nordamerika und Europa
die Verdnderung der Inzidenzraten der klinisch diagnostizierten Alzheimer-Demenz iiber einen
Zeitraum von 25 Jahren. Die Ergebnisse zeigten eine konstante Abnahme der Inzidenzraten um
16 % pro Dekade (Wolters 2020). Die Autoren geben an, dass die sinkende Inzidenz der
klinisch diagnostizierten Alzheimer-Demenz auf bessere und konsistentere analytische
Verfahren zur Bemessung der Inzidenz zuriickgefiihrt werden konne. Auflerdem ist zu
beachten, dass bessere PriventivmaBnahmen in den letzten 30 Jahren zu einer positiven
Verdnderung des Lebensstils in der westlichen Welt gefiihrt haben. Letztlich konnte auch der
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Anstieg der Lebenserwartung und die erhohte Beachtung der Demenzerkrankung in der
Bevolkerung zu einer Unterschitzung des Abwirtstrends aufgrund einer verbesserten
Diagnoseeffizienz gefiihrt haben. Ahnliche Ergebnisse konnten auch fiir Deutschland
ausgewiesen werden (DGN 2025; Doblhammer 2015). Aufgrund der unterschiedlichen
Aussagen wird hinsichtlich der generellen Prévalenz der friihen Alzheimer-Krankheit in
Deutschland innerhalb der néchsten fiinfJahre von einer gleichbleibenden Tendenz
ausgegangen, wobei auch die dargestellte Gesamtbehandlungspravalenzrate konstant bleiben
sollte (siche Tabelle 3-25).

Auf Basis der zusammengetragenen Beobachtungen zu den Diagnostik- und
Behandlungskapazititen aus dem deutschen Versorgungskontext ist auch fiir die néchsten
fiinf Jahre davon auszugehen, dass nur eine Minderheit der gemal3 Fachinformation fiir eine
Behandlung mit Lecanemab infrage kommenden Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit
tatsichlich diagnostiziert und die ldngerfristige Therapie mit Lecanemab erhalten wird. Unter
Beriicksichtigung der derzeitigen Versorgungsstrukturen stehen Kapazititen fiir etwa
17.456-28.203 Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit zur Verfiigung. Unabhéngig von den
nicht quantifizierbaren Diagnostikkapazitdten kann weiterhin nicht davon ausgegangen werden,
dass fiir jeden diagnostizierten Patienten unmittelbare Behandlungskapazititen vorhanden sind.
Derzeit existieren keine etablierten Diagnostik- und Behandlungspfade fiir Patienten im
Zusammenhang mit der Lecanemab-Therapie. Obschon fiir die nichsten fiinf Jahre wohl mit
einer leichten Verbesserung der Situation zu rechnen ist, ist keine gesicherte Abschétzung der
Entwicklung moglich. Hinsichtlich der Kapazititen werden die als zentral fiir die Behandlung
mit Lecanemab angesehenen Gedichtnisambulanzen sehr heterogen organisiert sein, was keine
einfache Skalierbarkeit der Kapazititen erlaubt. Hinzu kommen weiterhin ungeloste Fragen zu
deren Finanzierung. Auch die bestehende Auslastung der ambulant titigen Neurologen sowie
Arzten der Nervenheilkunde, die ebenfalls einen zentralen Baustein im Rahmen der
Behandlung mit Lecanemab darstellen, ldsst keinen Riickschluss zu, dass es in naher Zukunft
zu einer grofleren Kapazitdtsausweitung bei dieser Fachgruppe kommen wird.

In den dargestellten Schiatzungen nicht vertieft beriicksichtigt sind das angesprochene CAP und
das PASS-Register, die einen hohen Administrations- und Koordinationsaufwand fiir die
behandelnden Arzte nach sich ziehen und die Anzahl der mit Lecanemab behandelbaren
Patienten limitieren diirfte. Insgesamt ist daher von keiner Zunahme der Patienten im
vorliegenden AWG iiber die dargestellten Behandlungskapazititen in Hohe von etwa
17.456-28.203 auszugehen. Experten gehen eher von einer geringeren Anzahl der mit
Lecanemab behandelten Patienten im ersten Jahr nach Markteinfiihrung aus und schitzen diese
auf maximal 1.000 Patienten (Deutsches Arzteblatt 2024). Insgesamt diirften die aufgezeigten
Behandlungskapazititen in Hohe von etwa 17.456-28.203 daher eine Uberschitzung der mit
Lecanemab behandelbaren Patienten darstellen, die auch innerhalb der nichsten fiinf Jahre
nicht erreicht wird.
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Tabelle 3-25: Prognose der Anzahl GKV-Versicherter mit frither Alzheimer-Krankheit in den
nichsten fiinf Jahren (2025 bis 2030)

Jahr Untergrenze Obergrenze
2025
Bevolkerung > 50 Jahre in Deutschland 36.896.543
Errechnete Behandlungspréavalenz MCI aufgrund der 38.382 80.709
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger
Anteil in der Bevélkerung 0,10 % 0,22 %
Errechnete Behandlungsprévalenz leichte Demenz aufgrund 50.954 88.686
der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger
Anteil in der Bevolkerung 0,14 % 0,24 %
Gesamtbehandlungspréavalenz frithe Alzheimer-Krankheit 89.336 169.395
Anteil in der Bevolkerung 0,24 % 0,46 %
Bertiicksichtigung Diagnostik- und Behandlungskapazititen 17.456 28.203
Anteil in der Bevolkerung 0,05 % 0,08 %
Beriicksichtigung Patientenpriaferenzen und
Arztentscheidungen 8.728 14.102
Anzahl Patienten in der Zielpopulation 8.728 14.102
Anteil in der Bevolkerung 0,02 % 0,04 %
Anteil GKV-Versicherte an Bevilkerung 89,20 %
Gesamtbehandlungspriivalenz GKV-Versicherte mit 7.785 12.579
frither Alzheimer-Krankheit in 2025
2030
Bevolkerung > 50 Jahre in Deutschland 37.541.000
Errechnete Behandlungspriavalenz MCI aufgrund der 39.053 82.119
Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréger
Anteil in der Bevolkerung 0,10 % 0,22 %
Errechnete Behandlungsprévalenz leichte Demenz aufgrund 51.844 90.235
der Alzheimer-Krankheit ohne homozygote ApoE e4-Tréiger
Anteil in der Bevolkerung 0,14 % 0,24 %
Gesamtbehandlungspravalenz frithe Alzheimer-Krankheit 90.897 172.354
Anteil in der Bevolkerung 0,24 % 0,46 %
Bertiicksichtigung Diagnostik- und Behandlungskapazitéiten 17.761 28.696
Anteil in der Bevolkerung 0,05 % 0,08 %
Bertiicksichtigung Patientenpraferenzen und 8.880 14.348
Arztentscheidungen
Anzahl Patienten in der Zielpopulation 8.880 14.348
Anteil in der Bevolkerung 0,02 % 0,04 %
Anteil GKV-Versicherte in der Bevolkerung 89,20 %
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Jahr Untergrenze Obergrenze

Gesamtbehandlungsprivalenz GKV-Versicherte mit 7.921 12.798
frither Alzheimer-Krankheit in 2030

Zunahme GKV-Versicherte mit frither Alzheimer- 136 220
Krankheit in 2030 gegeniiber 2025

ApoE &€4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MCI: Mild
cognitive impairment (leichte kognitive Stérung)

(BMG 2025; Destatis 2021, 2025a, 2025b; Eisai GmbH 2025a)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal} des Anzahl der Patienten in der
Therapie Patientengruppe mit | Zusatznutzens GKV
(zu bewertendes therapeutisch
Arzneimittel) bedeutsamem
Zusatznutzen
Lecanemab Behandlung Beleg fiir einen 7.785-12.579
erwachsener Patienten | betrdchtlichen
mit klinisch Zusatznutzen
diagnostizierter

leichter kognitiver
Storung (mild
cognitive impairment,
MCI) und leichter
Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit
(zusammengenommen
frithe Alzheimer-
Krankheit) mit
bestétigter Amyloid-
Pathologie, die

ApoE &4-Nichttrager
oder heterozygote
ApoE e4-Trager sind

ApoE €4: Apolipoprotein E g4; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MCI: Mild cognitive impairment
(leichte kognitive Stérung)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Unter Berticksichtigung der Privalenz sowie den Ausfiihrungen unter Abschnitt 3.2.4 ist fiir
8.728-14.102 bzw. 7.785—-12.579 Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit ein betriachtlicher
Zusatznutzen in Deutschland bzw. in der GKV zu erwarten.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fir die fiir Abschnitt 3.2 erforderlichen Daten und Angaben wurde eine orientierende
bibliographische Recherche durchgefiihrt. Zur Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.1.2)
und des therapeutischen Bedarfs (Abschnitt 3.2.2) erfolgte am 31.03.2023 eine orientierende
Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die Informationen zur frithen Alzheimer-
Krankheit liefern. Die Aktualitéit der identifizierten Leitlinien wurde am 01.08.2025 tiberpriift
und ggf. veraltete Leitlinien wurden durch aktuelle Versionen ersetzt. Folgende Leitlinien
wurden im Rahmen der Recherche identifiziert:
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e S3-Leitlinie ,,Demenzen® der DGN sowie der DGPPN

e Leitlinie ,,Dementia: assessment, management and support for people living with
dementia and their carers” des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Suchbegriffe waren ,,Alzheimer®, ,,mild cognitive impairment®, ,,Demenzen*.

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten Handrecherchen iiber den Zeitraum
vom 01.03.2023 bis 31.03.2023 iiber Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern,
z.B. ,Neuropathologie®, ,,Biomarker®, , Risikofaktoren oder ,,Diagnose®. Auflerdem wurden
die Referenzlisten bereits identifizierter relevanter Artikel gesichtet, um weitere relevante
Publikationen zu lokalisieren. Die identifizierten Publikationen wurden auf ihre
Verwendbarkeit iiberpriift; bei Eignung wurde der Volltext gelesen. Eingeschlossen wurden
alle Publikationen, die neben den o.g. Quellen einen =zusétzlichen relevanten
Informationsgewinn zu den folgenden Themen erbrachten:

e Beschreibung und Klassifikation der Erkrankung
e Behandlungsoptionen der frithen Alzheimer-Krankheit
e Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Zur Beschreibung und Berechnung der Préivalenz der Erkrankung in Deutschland
(Abschnitt 3.2.3) und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) wurden
Daten am 31.03.2023 auf den Internetseiten

e der Bundesirztekammer (BAK),
e des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG),
e des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK),
e der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) und
e des Statistischen Bundesamtes
heruntergeladen bzw. recherchiert.

Die Aktualitdt von Internetdokumenten wurde am 01.08.2025 iiberpriift und diese, wenn nétig,
ausgetauscht.

Erginzend hierzu wurde zwischen dem 01.03.2023 und 31.03.2023 eine orientierende
Recherche iiber Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern, z.B. ,,dementia®,
»mci“, jincidence®, ,prevalence, ,,Demenz®, , Epidemiologie®, ,,Inzidenz* und ,,Privalenz*,
durchgefiihrt. Treffer wurden online gescreent. Die Aktualitit von Internetdokumenten wurde
am 01.08.2025 iiberpriift und diese, wenn notig, ausgetauscht.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-27: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behand- dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patient pro Tagen Jahr
zweckmifige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- Spanne) falls Spanne)
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Lecanemab Erwachsene Einmal alle 26 | 26
(LEQEMBI) Patienten mit zwei Wochen
(Eisai GmbH 2025b) klinisch intravends

diagnostizierter

leichter kognitiver

Storung (mild

cognitive

impairment, MCI)

und leichter

Demenz aufgrund

der Alzheimer-

Krankheit

(zusammen-

genommen frithe

Alzheimer-

Krankheit) mit

bestatigter

Amyloid-

Pathologie, die

Apolipoprotein

E €4 (ApoE &4)-

Nichttriger oder

heterozygote

ApoE e4-Triger

sind
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Krankheitsverlaufs- Erwachsene Patienten- Patienten- Patienten-
begleitendes Patienten mit individuell individuell individuell
Vorgehen nach frither Alzheimer-
arztlicher Maligabe Krankheit
Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
ApoE g4: Apolipoprotein E €4; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stdrung)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-27 zu Lecanemab werden der aktuell giiltigen Fachinformation mit
Stand Juni 2025 entnommen (Eisai GmbH 2025b).

Der Fachinformation entsprechend wird Lecanemab einmal alle zwei Wochen als intravendse
Infusion verabreicht. Wiahrend der Behandlung mit Lecanemab soll ca. alle sechs Monate eine
Uberpriifung der kognitiven Funktion und eine Beurteilung der klinischen Symptome
durchgefiihrt werden. Diese Uberpriifung soll herangezogen werden, um zu bestimmen, ob bei
dem Patienten eine Progression zur mittelschweren Alzheimer-Demenz stattgefunden hat
und / oder ob der klinische Verlauf anderweitig nahelegt, dass Lecanemab bei dem Patienten
keine Wirksamkeit gezeigt hat. Dies dient als Grundlage fiir die Entscheidung, ob die
Behandlung mit Lecanemab abgebrochen werden soll (Eisai GmbH 2025). In Anbetracht keiner
konkret bezifferten maximalen Therapiedauer wird somit dquivalent zu anderen Dossiers, trotz
der patientenindividuell unterschiedlichen Therapiedauer, als Behandlungsdauer rechnerisch
ein Kalenderjahr (52 Wochen) angenommen. Fiir die Behandlung mit Lecanemab resultieren
26 Behandlungstage pro Jahr bei einer Gabe alle zwei Wochen (52 / 2).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Als ZVT wird, wie in Abschnitt 3.1 beschrieben, , krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen
nach &rztlicher MalBgabe* festgelegt. Das ,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach
arztlicher MalBgabe” umfasst beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von
symptomatischen Therapien als Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als
angemessen erachtet wird. Die Behandlung ist entsprechend patientenindividuell
unterschiedlich und wird in der vorliegenden Kostendarstellung deshalb nicht dargestellt. Die
Kosten fiir die symptomatischen Therapien konnen der beiliegenden Datei zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten entnommen werden (Eisai GmbH 2025a).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Lecanemab (LEQEMBI®) Seite 108 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-28: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (oepriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentosen
zweckmiiBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lecanemab
Lecanemab Erwachsene 26 700 mg? 18.200 mg
(LEQEMBI) Patienten mit (=10 mg/kg) | [26*700 mg]
(Eisai GmbH 2025b) | Klinisch
diagnostizierter
leichter
kognitiver
Storung (mild
cognitive
impairment,
MCI) und
leichter Demenz
aufgrund der
Alzheimer-
Krankheit
(zusammen-
genommen
frithe
Alzheimer-
Krankheit) mit
bestatigter
Amyloid-
Pathologie, die
Apolipoprotein
E €4 (ApoE &4)-
Nichttriger oder
heterozygote
ApoE e4-Triger
sind
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach érztlicher Maf3gabe
Krankheitsverlaufs- Erwachsene Patienten- Patienten- Patientenindividuell
begleitendes Patienten mit individuell individuell
Vorgehen nach frither
arztlicher Mallgabe Alzheimer-
Krankheit

2025)

a: Basierend auf dem Kdorpergewicht eines Erwachsenen in Deutschland von 70 kg (BfArM 2020; WIdO

ApoE g4: Apolipoprotein E €4; MCI: Mild cognitive impairment (leichte kognitive Stdrung)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Lecanemab pro Patient basieren auf den
Vorgaben der aktuell giiltigen Fachinformation. Laut Fachinformation betrdgt die empfohlene
Dosis Lecanemab 10 mg pro kg Korpergewicht alle zwei Wochen (Eisai GmbH 2025b). Da der
Verbrauch pro Gabe basierend auf dem Korpergewicht ermittelt werden muss, wird fiir einen
Erwachsenen ein Gewicht von 70 kg angenommen. Diese Angabe entspricht sowohl der
Methodik zur Festlegung der definierten Tagesdosen im anatomisch-therapeutisch-chemischen
Klassifikationssystem (ATC-System) fiir den deutschen Arzneimittelmarkt des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) als auch den Regeln zur Berechnung von
Messzahlen des Bundesamtes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (BfArM 2020;
WIdO 2025). Angewandt auf die empfohlene Dosierung von Lecanemab resultiert dies in
einem  Verbrauch pro Gabe von 700mg (10 mg*70kg) sowie einem
Jahresdurchschnittsverbrauch  von 18200 mg pro Patient (10 mg*70 kg*26) bei
26 Behandlungstagen.

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Das ,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach é&rztlicher MaBgabe* umfasst
beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als
Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als angemessen erachtet wird. Die
Behandlung ist entsprechend patientenindividuell unterschiedlich, weshalb kein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient berechnet werden kann. Der zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten zugrunde gelegte Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir die
symptomatischen Therapien kann der beiliegenden Datei zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten entnommen werden (Eisai GmbH 2025a).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-29 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
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entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-29: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiflige andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lecanemab

Lecanemab 403,27 379,80

(LEQEMBI) (200 mg, Infusionslosungskonzentrat, 2 ml) [1,77%, 21,70%]
(Eisai GmbH 2025b)

PZN: 19216398

Lecanemab 788,86 744,04

(LEQEMBI) (500 mg, Infusionsldsungskonzentrat, 5 ml) [1,77%, 43,05°]
(Eisai GmbH 2025b)

PZN: 19216406

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach édrztlicher Maligabe

Krankheitsverlaufsbegleitendes | - -
Vorgehen nach arztlicher
Mafgabe

a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel
b: Rabatt fiir nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel gemafl § 130a SGB V Abs. 1

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch

Preis- und Produktstand: 01.09.2025

(Lauer-Fischer GmbH 2025)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Berechnung der Kosten von Lecanemab erfolgt auf Basis des Apothekenabgabepreises
(AAP) unter Berticksichtigung der gesetzlichen Abschldge nach §§ 130 und 130a SGB V. Der
fiir das Jahr 2025 giiltige fixe Apotheken-Abschlag gemdfl § 130 SGB V, Abs. 1 betrigt ab
01.02.2025 1,77 € pro Packung. Sdmtliche Herstellerrabatte geméf § 130a SGB V werden dem
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbiande e. V. (ABDA)-Artikelstamm entnommen.
Alle in Tabelle 3-29 genannten Handelsformen (Wirkstirke und Packungsgrofle) sowie
anfallende Rabatte werden ebenfalls dem ABDA-Artikelstamm entnommen (Preis- und
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Produktstand: 01.09.2025) (Lauer-Fischer GmbH 2025). Die Daten des ABDA-Artikelstamms
stellen die Datenbasis der Lauer-Taxe dar und sind somit dquivalent. Es werden jeweils die
kostengiinstigsten Packungen in der vorliegenden Indikation in den erforderlichen Wirkstarken
zur Erreichung der jeweiligen Einzeldosen ausgewéhlt. Der GKV-relevante Arzneimittelpreis
fiir Lecanemab wird wie folgt berechnet:

GKV-relevanter Arzneimittelpreis = AAP - (Apotheken-Abschlag + Herstellerrabatt).

Zuzahlungen der Patienten werden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend des
Methodenpapiers des Instituts fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V nicht beriicksichtigt (G-BA 2025; IQWiG 2023).

Das ,krankheitsverlaufsbegleitende ~Vorgehen nach é&rztlicher MaBgabe® umfasst
beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als
Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als angemessen erachtet wird. Die
Behandlung ist entsprechend patientenindividuell unterschiedlich und wird in der vorliegenden
Kostendarstellung deshalb nicht ndher dargestellt. Die Kosten fiir die symptomatischen
Therapien konnen der beiliegenden Datei zur Berechnung der Jahrestherapiekosten entnommen
werden (Eisai GmbH 2025a).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme édrztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-30: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKYV-
zweckmifige je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichstherapie) et cetera pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Lecanemab
Lecanemab Erwachsene Zusditzlich 1x initial 1
(LEQEMBI) Patienten mit notwendige GKV-
(Eisai GmbH 2025b) klinisch Leistung:
diagnostizierter Bestimmung AP
leichter mittels
kognitiver Lumbalpunktion
Stérung (mild oder PET (im
cognitive Rahmen der
impairment, Erprobungs-
MCI) und richtlinie Amyloid-
leichter Demenz | PET)
fgrund d .
suigrund aet Zusdtzlich 1x initial 1
Alzheimer- dice GKV-
Krankheit notwendige )
Leistung:
(zusammen- e
.. Quantitative
genommen frithe .
. Bestimmung AB (1-
Alzheimer- .
N 40 bzw. 1-42) im
Krankheit) mit . .
bestiti Liquor mittels
estitigter |
Amyloid- mmunoassay
Pathologie, die Zusdtzlich 1x pro Anwendung | 26
Apolipoprotein | notwendige GKV-
E &4 (ApoE e4)- | Leistung:
NiChttI'ﬁgCI' oder Infusion’ Dauer
heterozygote mindestens
ApoE e4-Trager | 60 Minuten
sind .
Zusdtzlich 4x im 1. Jahr 4
notwendige GKV- (1x initial und vor
Leistung: der 5., 7.und
MRT- 14. Anwendung)
Untersuchung des
Neurocraniums
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ZweckmibBige Vergleichstherapie

Krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach érztlicher Mafigabe

Krankheitsverlaufs- Erwachsene Patientenindividuell | Patientenindividuell | Patienten-
begleitendes Vorgehen Patienten mit individuell
nach drztlicher MaB3gabe frither

Alzheimer-

Krankheit

ApoE €4: Apolipoprotein E g4; AB: Amyloid-beta; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MCI: Mild
cognitive impairment (leichte kognitive Storung); MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-
Emissions-Tomographie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-30 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zu zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen werden der aktuell giiltigen
Fachinformation von Lecanemab entnommen (Eisai GmbH 2025b). Aufgrund des
Wirkmechanismus von Lecanemab ist der Nachweis einer AP-Pathologie eine zwingende
Behandlungsvoraussetzung. Der AB-Nachweis kann im Liquor mittels Lumbalpunktion oder
mittels Amyloid-PET bestimmt werden. Welches Verfahren fiir die Diagnosestellung vor
Therapiebeginn angewendet wird, ist patientenindividuell unterschiedlich. Obschon die
Lumbalpunktion das bisher gingigere Verfahren in Deutschland darstellt, kann die Amyloid-
PET bei Kontraindikationen als alternatives Diagnoseverfahren herangezogen werden (DGN
2025; Tumani 2019). Zudem stellt die Amyloid-PET im Vergleich zur Lumbalpunktion einen
nicht-invasiven Eingriff dar, was generell mit geringeren Nebenwirkungen und einer hdheren
Akzeptanz seitens der Patienten assoziiert wird (Palmqvist 2015). Seit Februar 2022 fiihrt der
G-BA eine Erprobungsstudie nach §§ 135 und 137¢ SGB V durch, um die Frage zu
beantworten, ob die aufgrund einer durchgefiihrten Amyloid-PET-Untersuchung
vorgenommenen Diagnose- und Managementdnderungen bei Patienten mit Demenz unklarer
Atiologie zu Vorteilen fiihren, die auf einen patientenrelevanten Nutzen der Amyloid-PET
schlieen lassen. Eine Amyloid-PET-Untersuchung fiir Patienten mit leichter Demenz unklarer
Atiologie ist derzeit in der Regelversorgung nur im Rahmen dieser Erprobungsrichtlinie fiir die
teilnehmenden Studienzentren abrechenbar (siche Abschnitt 3.5). Patienten mit MCI sind in der
Erprobungsrichtlinie nicht inkludiert (G-BA 2020a, 2020b). Laut der Fachinformation von
Lecanemab sind zudem Patienten, die homozygote ApoE e4-Triger sind, von der Behandlung
mit Lecanemab ausgeschlossen. Daher ist vor einer Behandlung mit Lecanemab die
Uberpriifung des ApoE e4-Trigerstatus gemiB Genotyp laut Fachinformation verpflichtend.
Aktuell ist die Uberpriifung des ApoE e4-Trigerstatus gemidB Genotyp keine regelhafte
diagnostische Leistung. Neben der Bestimmung der Ap-Pathologie und des ApoE &4-
Tragerstatus gemdll Genotyp sollte vor Therapiebeginn sowie vor der 5., 7. und 14. Infusion
eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden, um bei dem Patienten das Vorhandensein von
ARIA zu priifen. Im ersten Jahr ergeben sich somit vier MRT-Untersuchungen. Lecanemab
wird alle zwei Wochen iiber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten intravends infundiert.
Uber ein Jahr ergeben sich so 26 Infusionsbehandlungen.
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Zweckmiilige Vergleichstherapie

Das ,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach é&rztlicher Mallgabe® umfasst
beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als
Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als angemessen erachtet wird. Die
Behandlung ist entsprechend patientenindividuell unterschiedlich und es konnen keine
zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir die ZVT benannt werden (Eisai GmbH 2025a).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-31 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-30
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-31: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV- | Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Ahnliche Untersuchungen wie 32410 bis 32415 21,50
(EBM-Ziffer: 32416) — Quantitative Bestimmung
AP (1-40 bzw. 1-42) im Liquor mittels
Immunoassay

Infusion, Dauer mindestens 60 Minuten 20,45
(EBM-Ziffer: 02101)

Lumbalpunktion, Bestimmung Af 72,13
(EBM-Ziffer: 02342)

MRT-Untersuchung des Neurocraniums 130,50
(EBM-Ziffer: 34410)

PET, Bestimmung von AP im Rahmen der 467,23

Erprobungsrichtlinie Amyloid-PET
(EBM-Ziffer: 61070)

AB: Amyloid-Beta; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-Tomographie

(KBV 2025)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-31 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-31 dargestellten zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen sind dem
Einheitlichen Bewertungsmaflstab (EBM)-Katalog (Stand: 3. Quartal 2025) zu entnehmen
(KBV 2025).

Geben Sie in Tabelle 3-32 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-30 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-31 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-32: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Vorgehen nach drztlicher
Malgabe

Patienten mit
frither Alzheimer-
Krankheit

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmifige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Lecanemab
Lecanemab Erwachsene Zusdtzlich notwendige 72,13-467,23
(LEQEMBI) Patienten mit GKV-Leistung:
(Eisai GmbH 2025b) klinisch Bestimmung von AP

diagnostizierter mittels Lumbalpunktion

leichter kognitiver | oder

Storung (mild PET (im Rahmen der

cognitive Erprobungsrichtlinie

impairment, MCI) | Amyloid-PET) (1x)

und leichter

Demenz aufgrund | Zusdtzlich notwendige 21,50

der Alzheimer- GKV-Leistung:

Krankheit Quantitative

(Zusammen_ Bestlmmung AB.(1‘40

genommen fruhe bZW. 1'42) m quuor

Alzheimer- mittels Immunoassay

Krankheit) mit (1x)

Zestaltlg;er Zusdtzlich notwendige 531,70

p m}z’ ?1 T di GKV-Leistung:

Aat 19 ogie, die Infusion, Dauer

polipoprotein mindestens 60 Minuten
E €4 (ApoE &4)-
NS (26x)

Nichttrdger oder

heterozygote Zusdtzlich notwendige 522,00

ApoE e4-Trager GKV-Leistung:

sind MRT-Untersuchung des

Neurocraniums (4x)

ZweckmibBige Vergleichstherapie
Krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach érztlicher Maligabe
Krankheitsverlaufsbegleitendes Erwachsene Patientenindividuell Patientenindividuell

Tomographie
(KBV 2025)

ApoE g4: Apolipoprotein E €4; AB: Amyloid-Beta; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-33 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-33: Jahrestherapickosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

leichter Demenz
aufgrund der
Alzheimer-
Krankheit
(zusammen-
genommen frithe
Alzheimer-
Krankheit) mit
bestétigter
Amyloid-
Pathologie, die
Apolipo-protein
E &4 (ApoE &4)-
Nichttrager oder
heterozygote
ApoE e4-Trager
sind

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie der Population kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (gemil
zweckmiiflige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in Patient pro
therapie) Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Lecanemab
Lecanemab Erwachsene 29.219,84 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr:
(LEQEMBI) Patienten mit 1.147,33— R 30.367,17—
(Eisai GmbH klinisch diag- 1.520,93 30.740,77
2025b) nostizierter
leichter
kognitiver Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
Storung (mild 531,70 - 29.751,54
cognitive
impairment,
MCI) und
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie der Population kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (gemaf

zweckmifige pro Patient Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in Patient pro

therapie) Euro Jahr in Euro

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Krankheitsverlaufsbegleitendes Vorgehen nach érztlicher Mafligabe

Krankheits- Erwachsene Patienten- Patienten- Patienten- Patienten-
verlaufs- Patienten mit individuell individuell individuell individuell
begleitendes frither

Vorgehen nach Alzheimer-

arztlicher Krankheit

Malgabe

ApoE g4: Apolipoprotein E €4; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MCI: Mild cognitive impairment
(Eisai GmbH 2025a)

Der Rechenweg fiir die in Tabelle 3-33 dargestellten Jahrestherapiekosten wird im Folgenden
genauer erldutert (Eisai GmbH 2025a). Es erfolgt kein Aufrunden der Packungen pro Jahr. Die
Kostenberechnungen wird auf zwei Nachkommastellen gerundet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Laut der Fachinformation von Lecanemab betrigt die empfohlene Dosis Lecanemab 10 mg pro
kg Korpergewicht alle zwei Wochen (Eisai GmbH 2025b). Verordnungsfdhige Packungen
enthalten entweder eine Durchstechflasche mit Lecanemab der Wirkstirke 200 mg oder
500 mg. Demnach errechnet sich ein Jahresverbrauch von insgesamt 52 Packungen pro Patient
(26 Behandlungen*2 Durchstechflaschen), da bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
70 kg und bei der Gabe von 700 mg (10 mg*70 kg = 700 mg) jeweils eine Durchstechflasche
mit der Wirkstdrke 200 mg und eine Durchstechflasche mit 500 mg alle zwei Wochen
(52 /2 =26 Behandlungen) bendtigt werden. Wie in Tabelle 3-33 dargestellt betragen die
Kosten fiir die GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Zu- und Abschlédge fiir eine
Durchstechflasche Lecanemab der Wirkstirke 200 mg 379,80 € bzw. der Wirkstirke 500 mg
744,04 €. Es ergeben sich zusitzlich notwendige GKV-Leistungen in Héhe von 1.147,33—
1.520,93 € fiir das erste Jahr (abhingig ob Lumbalpunktion oder Amyloid-PET als
Diagnoseverfahren verwendet wird) und 531,70 € fiir die Folgejahre. Es ergeben sich demnach

Jahrestherapiekosten pro Patient in Hoéhe von 30.367,17-30.740,77 € im ersten
Behandlungsjahr und 29.751,54 € fiir die Folgejahre.

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Das ,krankheitsverlaufsbegleitende Vorgehen nach é&rztlicher MaBgabe® umfasst

beobachtendes Abwarten bis hin zum Einsatz von symptomatischen Therapien als
Begleittherapien, wenn dies vom Arzt und dem Patienten als angemessen erachtet wird. Die
Behandlung ist entsprechend patientenindividuell unterschiedlich, weshalb keine
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Jahrestherapiekosten berechnet werden konnen. Die Kosten fiir die symptomatischen Therapien
konnen der beiliegenden Datei zur Berechnung der Jahrestherapiekosten entnommen werden
(Eisai GmbH 2025a).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Lecanemab ist die erste in Europa zugelassene krankheitsmodifizierende Therapie fiir die friihe
Alzheimer-Krankheit. Dem AWG der frithen Alzheimer-Krankheit werden sowohl Patienten
mit MCI oder leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit zugerechnet. Auf Basis der
in Abschnitt 3.2.3 dargestellten epidemiologischen Daten erfolgt die Herleitung der
GKV-Zielpopulation fiir Lecanemab fiir das Jahr 2025 in Abschnitt 3.2.4. Diese umfasst
7.785-12.579 Patienten. Wie in Abschnitt 3.2.4 erldutert, existierten vor Lecanemab fiir diese
Patienten keine in Europa zugelassene Therapien, die die Alzheimer-Krankheit kausal
behandeln. Fiir Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit sind derzeit
nur die AChEI als symptomatische Therapien zugelassen. AChEI als rein symptomatische
Therapien sind beschridnkt auf die Unterstiitzung der Neurotransmission auf synaptischer
Ebene. Sie fiihren damit lediglich zu einer zeitlich befristeten Abschwichung der aus der
Alzheimer-Krankheit resultierenden Symptome und greifen nicht kausal in die
pathophysiologischen neurodegenerativen Prozesse ein. Lecanemab wirkt auf die der
Alzheimer-Krankheit zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse der Amyloid-
Akkumulation und nachgeschalteten neurodegenerativen Prozesse ein und erreicht durch diesen
kausalen Behandlungsansatz eine deutliche Verlangsamung der Krankheitsprogression, die
sich letztlich in einer deutlich geringeren ausgeprigten Beeintrachtigung kognitiver und
funktioneller Leistungen niederschligt. Diese therapeutischen Vorteile nehmen im Verlauf der
Behandlung zu. Mit Lecanemab als First-in-Class Arzneimittel, im Sinne einer erstmals
nachweislich wirksamen, krankheitsmodifizierenden Therapie, wird in Europa somit ein
Paradigmenwechsel in der Behandlung der frithen Alzheimer-Krankheit verwirklicht, auf den
seit Jahrzehnten gewartet und hingearbeitet wurde und welcher einen deutlichen Mehrwert in
der Behandlung dieser Patienten darstellen wird. Aufgrund fehlender Daten aus der
Routineversorgung ist eine seridse, fundierte Abschétzung der genauen Versorgungsanteile
jedoch nicht moglich. In den ersten 12-24 Monaten nach Markteinfiihrung von Lecanemab in
Deutschland ist aufgrund der in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 ausgefiihrten Ableitungen
sowie angesichts der beschriebenen Unsicherheiten davon auszugehen, dass zwischen
7.785-12.579 Patienten in der GKV fiir eine krankheitsmodifizierende Therapie der frithen
Alzheimer-Krankheit infrage kommen und damit die Zielpopulation fiir eine Therapie mit
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Lecanemab darstellen. Wesentliche Einflussfaktoren auf die zu erwarteten Versorgungsanteile
von Lecanemab werden im Folgenden beschrieben.

Diagnostikkapazitdten

Die Kapazititen fiir Amyloid-PET- und Liquordiagnostik in Deutschland sind begrenzt.
Deshalb wird im aktuellen Versorgungsalltag nur bei einem Teil der Patienten ein AB-Nachweis
erbracht und infolgedessen Lecanemab angewendet werden konnen. Da die Kosten fiir
Amyloid-PET-Untersuchungen derzeit nicht regelhaft, sondern nur in Ausnahmefillen bzw. im
Rahmen einer Erprobungsstudie mit einer definierten Anzahl an Patienten von der GKV
iibernommen werden, erfolgt der Grofteil der AP-Diagnostik bei Patienten mit frither
Alzheimer-Krankheit in der Versorgungspraxis auf absehbare Zeit mittels aus
Lumbalpunktionen gewonnenem Liquor. Lumbalpunktionen (und die anschlieBende
Veranlassung von Laboruntersuchungen des Liquors zum Nachweis der frithen Alzheimer-
Krankheit) werden bei Patienten mit MCI oder Demenz in Deutschland derzeit in

spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt und erfolgen nur selten in Haus- und Facharztpraxen
(Bohlken 2020b; Schulz 2020).

Wie eine Auswertung von ambulanten vertragsirztlichen Abrechnungsdaten der
Jahre 2010-2016 zeigt, werden in weniger als 1 % der Fille bei Patienten mit MCI als auch bei
Patienten mit Demenz Lumbalpunktionen in ambulanten Haus- und / oder Facharztpraxen (d.h.
bei Nervenirzten, Neurologen und Psychiatern) durchgefiihrt (Schulz 2020). Auch in
Krankenhdusern ist die Anzahl von Lumbalpunktionen bei Patienten mit Demenz gering. Eine
Auswertung des DRG-Browsers hat ergeben, dass im Jahr 2022 im Rahmen der DRG B63Z,
die Demenzen und andere chronische Storungen der Hirnfunktionen beinhaltet und somit
wesentlich umfangreicher als das vorliegende AWG der frithen Alzheimer-Krankheit ist,
lediglich 1.238 Lumbalpunktionen (OPS-Code 1-204.2) durchgefiihrt wurden. Datengrundlage
hierfiir sind die an der Weiterentwicklung des DRG-Systems beteiligten Krankenhéuser (sog.
Kalkulationshduser), die fiir ca. 20 % des DRG-Leistungsvolumens verantwortlich sind. In
ganz Deutschland wurden demnach im Jahr 2022 etwa nur 6.200 Lumbalpunktionen im
Rahmen von Demenzen und anderen chronischen Storungen durchgefiihrt (InEK 2024). Die
Diagnostik und die nachgelagerte Behandlung von Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit
wird daher vorerst weiterhin primir in spezialisierten Einrichtungen stattfinden (DGN 2023).
Hierbei sind vor allem Gedéchtnisambulanzen bzw. Memory-Kliniken herauszustellen (AFI
2025). Die Annahmen zu den derzeit bestehenden Diagnostikkapazititen sowie eine
bestmogliche Ermittlung der derzeitigen Behandlungskapazititen ist in Abschnitt 3.2.4
dargestellt.

Die Biomarker-Diagnostik und damit inbegriffen die Bestimmung von AP wird auf absehbare
Zeit weit liberwiegend den Gedachtnisambulanzen vorbehalten sein und sich eher langsam im
niedergelassenen Bereich etablieren. Aufgrund der heterogenen Ausgestaltung der
Geddchtnisambulanzen und der bereits jetzt schon mehrwochentlichen Wartezeit fiir die
Inanspruchnahme von diagnostischen Leistungen in einer Geddchtnisambulanz ist es
unwahrscheinlich, dass die Anzahl von Patienten, die eine Lumbalpunktion in
Gedéchtnisambulanzen erhalten, in den kommenden Jahren nach Einfiihrung von Lecanemab
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stark ansteigen wird. Schlussendlich spricht auch die als gering angesehene Vergiitung im
Verhéltnis zum erforderlichen Zeitaufwand fiir Lumbalpunktionen gegen eine schnelle
Ausweitung dieses Verfahrens. Lumbalpunktionen umfassen eine mindestens zweistiindige
Nachbetreuung mit drztlicher Abschlussuntersuchung (KBV 2025; Onur 2022).

Um fiir eine Behandlung mit Lecanemab in Frage zu kommen, muss weiterhin ausgeschlossen
werden, dass es sich bei den Patienten um homozygote ApoE e4-Triger handelt. Dafiir muss
eine Gendiagnostik in einem dafiir spezialisierten Setting durchgefiihrt werden. Die Kosten fiir
die Gendiagnostik werden derzeit nicht regelhaft von der GKV {ibernommen.

Auch das Diagnoseverhalten der Arzte wird die Anzahl der behandelten Patienten mit frither
Alzheimer-Krankheit beeinflussen. Als pharmakologische Therapie fiir die Behandlung von
MCI kommt derzeit nur die Off-Label-Gabe von AChEI in Frage (DGPPN 2023). Nachdem
durch Lecanemab die pharmakologische Behandlung des MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit nun in Europa erstmals ermoglicht wird, muss sich im Versorgungsalltag das
Bewusstsein fiir die Diagnostik und die Behandlung des MCI aufgrund der Alzheimer-
Krankheit zuerst nachhaltig etablieren. Die Bestéitigung der Empfehlung in der neuen S3-
Leitlinie, dass bei typischer Symptomausprdagung und eindeutigem Biomarkernachweis die
Diagnose der Alzheimer-Krankheit auch in der Phase des MCI gestellt werden kann, wird von
richtungsweisender Bedeutung fiir den Versorgungsalltag sein (DGN 2025). Es ist jedoch nicht
direkt von einem sprunghaften Anstieg der Diagnostikleistungen durch die Einfiithrung von
Lecanemab auszugehen.

Behandlungskapazitdten

Auch die Behandlung mit Lecanemab bei Patienten mit friiher Alzheimer-Krankheit wird
vorerst liberwiegend in Geddchtnisambulanzen stattfinden. Zukiinftig werden ambulant tatige
Neurologen sowie Arzte der Nervenheilkunde bei der Behandlung von Patienten mit friiher
Alzheimer-Krankheit eine zunehmend wichtige und tragende Rolle einnehmen. Fiir die
unmittelbare Zeit nach Markteinfiihrung von Lecanemab ist jedoch die Behandlung von
Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit in einem spezialisierten Setting wahrscheinlich.
Neben begrenzten Diagnostikkapazititen ist daher vorerst von eher limitierten
Behandlungskapazititen bei der Therapie mit Lecanemab auszugehen.

Insgesamt ist die Datenlage zu den bestehenden Behandlungskapazititen von Patienten mit
frither Alzheimer-Krankheit in Deutschland stark limitiert. Die Verfiigbarkeit der Behandlung
mit Lecanemab wird vor allem durch das Vorhandensein von geschultem Personal und
Einrichtungen, die die Infusionen verabreichen, bestimmt. Bei Lecanemab handelt es sich um
eine dauerhafte Behandlung. Da der Bedarf an Infusionskapazititen im Zeitverlauf somit
additiv zunimmt, muss parallel ein entsprechender Ausbau dieser Kapazititen erfolgen.
Unsicherheiten bestehen dariiber hinaus bei den verfiigbaren MRT-Kapazititen, da bei der
Behandlung mit Lecanemab das Durchfiihren einer MRT-Untersuchung vor der ersten, fiinften,
siebten und vierzehnten Behandlung erforderlich ist. Dies stellt zudem einen nicht zu
unterschitzenden Koordinationsaufwand im Versorgungsalltag dar, der auch die mogliche
Anzahl von Patienten je behandelndem Arzt limitiert.
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Die durchschnittlichen Wartezeiten fiir einen Therapieplatz in einer Gedidchtnisambulanz sind
bereits betriachtlich, was auf eine starke Auslastung der derzeitigen Kapazitdten schlieBen ldsst
(Mattke 2024; Onur 2022). Die Zahl der Patienten mit MCI oder Demenz, die derzeit eine
Behandlung in einer Gedédchtnisambulanz erhalten, fallt dabei nach Darstellung des Deutschen
Netzwerks Gedédchtnisambulanzen noch sehr gering aus (Hausner 2021). In Deutschland
werden neben spezialisierten Einrichtungen wie Gedédchtnisambulanzen auch ambulant titige
Neurologen sowie Arzte der Nervenheilkunde die Behandlung von Patienten mit friiher
Alzheimer-Krankheit ibernehmen. Voraussetzung fiir eine flichendeckende Behandlung mit
Lecanemab durch ambulant titige Neurologen sowie Arzte der Nervenheilkunde ist ein
abgestimmtes Vorgehen mit anderen Leistungserbringern, vor allem im Rahmen der zuvor
notwendigen Biomarker- und parallel angezeigten bildgebenden Diagnostik. Die
Behandlungskapazititen von Gedichtnisambulanzen und ambulant titigen Neurologen sowie
Arzten der Nervenheilkunde werden daher auch durch die Diagnostikkapazititen der
Gedéchtnisambulanzen mafigeblich beeinflusst.

Aufgrund der bisher nicht etablierten Diagnostik- und Behandlungspfade fiir Patienten mit
friiher ~Alzheimer-Krankheit gibt es kaum valide Zahlen aus dem deutschen
Versorgungskontext, die eine Abschitzung der Behandlungskapazititen erlauben. Dazu tragt
auch die bereits in Abschnitt 3.2.4 angesprochene heterogene Ausgestaltung der
Gedédchtnisambulanzen bei, die den Grofteil der Behandlungen mit Lecanemab bei Patienten
mit frither Alzheimer-Krankheit erbringen werden. Auf Basis der in Abschnitt 3.2.4
dargestellten ~ Ermittlung  der  Behandlungskapazititen = kdnnten  derzeit  etwa
17.456-28.203 Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit behandelt werden. Dies entspricht
ca. 19,5-16,6 % der in Schritt 3 berechneten Gesamtbehandlungsprivalenz Deutschlands
(89.336-169.395 Personen). Internationale Vergleiche hinsichtlich der Verfligbarkeit von
geschultem Personal und Kapazititen zur Verabreichung von Infusionen scheinen fiir eine
zuverldssige Abschitzung der zukiinftigen Versorgungssituation in Deutschland nicht geeignet.

Patientenprdferenzen und Arztentscheidungen

Patientenpriferenzen und Arztentscheidungen bei einer moglichen Therapieinitiierung kénnen
einen Einfluss auf die Versorgungsanteile haben. Aufgrund des neuen Wirkmechanismus, der
moglichen Nebenwirkungen und des zwingend vorhergehenden Nachweises einer Ap-
Pathologie mittels Lumbalpunktion oder Amyloid-PET ist nicht davon auszugehen, dass alle in
Frage kommenden Patienten eine Therapie mit Lecanemab in Anspruch nehmen wollen. Da
hierzu keine Daten vorliegen, ist eine datengestiitzte Berilicksichtigung der
Patientenpriaferenzen und Arztentscheidungen zur Berechnung der Versorgungsanteile nicht
moglich. Vor Beginn der Therapie ist eine Testung auf den ApoE e4-Trigerstatus gemif3
Genotyp erforderlich. Es besteht die Moglichkeit, dass Patienten sich gegen die Therapie mit
Lecanemab entscheiden, da sie keine genetische Diagnostik und Beratung wiinschen. Auch ist
unklar, wie viele der Patienten fiir die intravendse Verabreichung in Praxisrdumen bzw.
Gedachtnisambulanzen bereit sein werden, da sowohl der Zeitaufwand der An- und Abfahrt zur
Verabreichung alle zwei Wochen zusétzlich zur eigentlichen Infusion iiber jeweils mindestens
60 Minuten als auch die Gabe als mdglicherweise beschwerlich und unangenehm erachtet
werden konnten (Bohlken 2020a; Eek 2016; Masanneck 2023). Dariiber hinaus liegen keine
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Daten vor, ob die gemaf3 Fachinformation vorgegebenen MRT-Untersuchungen (1x initial und
vor der 5., 7. und 14. Anwendung) vom Patienten unter dem Aspekt des Zeitaufwands und der
Untersuchungsdurchfithrung akzeptiert werden. Zudem existieren Kontraindikationen, wie
elektronische Implantate oder Pumpen (z.B. Herzschrittmacher, Insulinpumpen,
Schmerzmittelpumpen, Cochleaimplantate), die Patienten fiir MRT-Untersuchungen
ausschlieBen (Ghadimi 2025).

Uberdies stehen behandelnde Arzte vor der Herausforderung, einzuschitzen, fiir wie viele der
an sich flir eine krankheitsmodifizierende Therapie der friihen Alzheimer-Krankheit mit
Lecanemab geeigneten Patienten tatséchlich eine informierte Behandlungsentscheidung fiir
Lecanemab getroffen werden kann. Dazu zdhlt die Abschétzung der patientenindividuellen
Compliance gegeniiber einer dauerhaften, alle zwei Wochen zeitaufwendig zu verabreichenden
Therapie sowie die Unterstiitzung der Behandlungsentscheidung und -durchfiihrung im
familidren bzw. weiteren personlichen Umfeld. Oftmals ist das Aufsuchen von
Gedédchtnisambulanzen ndmlich nur mit einer nicht zu unterschétzenden Fahrtzeit verbunden
und kann von den betroffenen Patienten in vielen Fillen nicht mehr selbst ausgefiihrt werden
(Masanneck 2023).

Auch das CAP und das PASS-Register konnen die Therapiebereitschaft der Arzte und der
Patienten senken. Zum einen bedeutet die Registrierung fiir die behandelnden Arzte einen
hohen Administrations- und Koordinationsaufwand. Zum anderen konnten sich Patienten, die
die Therapie mit Lecanemab nicht beim Facharzt ithrer Wahl und damit in einem fiir sie
vertrauten Setting wahrnehmen konnen, letztendlich dagegen entscheiden. Es ist daher davon
auszugehen, dass in den ersten 12-24 Monaten nach Markteinfiihrung von Lecanemab fiir
maximal 55-90 % der Patienten, die fiir eine Behandlung mit Lecanemab grundsitzlich
geeignet sind und fiir die Diagnostik- und Behandlungskapazitit zur Verfligung stiinden,
schlussendlich eine solche Therapie eingeleitet wird.

Kontraindikationen

Gemadl der aktuell giiltigen Fachinformation von Lecanemab mit Stand Juni 2025 ist eine
Behandlung mit Lecanemab im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile nicht
angezeigt. Ebenfalls ausgenommen von der Behandlung mit Lecanemab sind Patienten, die eine
laufende Therapie mit Antikoagulanzien erhalten. Ferner sind bei der Behandlung mit
Lecanemab besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen bei der gleichzeitigen
Verwendung von Thrombolytika zu beachten. Eine Behandlung bei Patienten mit
Blutungsstorungen, die nicht unter ausreichender Kontrolle sind, ist nicht angezeigt. Zudem
liegt bei Patienten mit MRT-Befunden vor der Behandlung, die auf eine friihere intrazerebrale
Blutung, mehr als vier Mikroblutungen, oberfléichliche Siderose, vasogene Odeme oder andere
Befunde, die auf eine zerebrale Amyloidangiopathie hindeuten, eine weitere Kontraindikation
vor. Es gibt keine belastbaren Daten aus dem deutschen Versorgungskontext zum Anteil der
Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit, die von diesen Kontraindikationen betroffen sind.
Somit ist eine datengestiitzte Beriicksichtigung dieser Kontraindikationen zur Abschitzung der
Versorgungsanteile nicht moglich. Genauere Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung
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sowie den Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation finden sich in
Abschnitt 3.4.1 (Eisai GmbH 2025b).

Therapieabbriiche

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse traten in der Studie Clarity AD bei
64 von 898 Patienten (7,1 %) auf (siche Modul 4). Inwieweit sich diese Werte auch im
Versorgungsalltag wiederfinden, kann zu diesem Zeitpunkt nicht beurteilt werden.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Es ist davon auszugehen, dass anfangs sowohl die Diagnostik als auch die Behandlung der
frithen Alzheimer-Krankheit mit Lecanemab weitestgehend im ambulanten Bereich und dort
tiberwiegend in spezialisierten Einrichtungen wie Gedichtnisambulanzen bzw. Memory-
Kliniken durchgefiihrt wird. Die Behandlung von Patienten mit Lecanemab im stationdren
Bereich stellt hingegen ausschlieflich die Ausnahme dar und kann daher vernachléssigt
werden. Mit den zur Verfiigung stehenden Diagnostik- und Behandlungskapazititen und den
nicht etablierten Abldufen unter den Leistungserbringern ist davon auszugehen, dass nur ein
geringer Anteil der von der Zulassung von Lecanemab umfassten Patientenpopulation
tatsdchlich diagnostiziert und eine ldngerfristige Therapie mit Lecanemab erhalten kann.

Fazit zu Versorgungsanteilen

In der Zusammenschau kann momentan davon ausgegangen werden, dass in den ersten
12-24 Monaten nach Markteinfithrung von Lecanemab fiir maximal 55-90 % der Patienten,
die fiir eine Behandlung mit Lecanemab grundsétzlich geeignet sind und fiir die Diagnostik-
und Behandlungskapazititen zur Verfiigung stlinden, schlussendlich eine solche Therapie
eingeleitet wird. Diese weite Spanne trigt der gegebenen Unsicherheit vor allem hinsichtlich
nicht bestehender Behandlungspfade, weitestgehend unklarer Diagnostik- sowie nur schwierig
abzuschitzender Behandlungskapazititen, Patientenpriferenzen und Arztentscheidungen
Rechnung. Bezugnehmend auf die in Abschnitt 3.2.4 errechnete GKV-Zielpopulation in Héhe
von 7.785-12.579 Patienten kann damit von 4.282-11.321 GKV-Patienten ausgegangen
werden, die im oben genannten Zeitraum eine Behandlung mit Lecanemab begonnen haben
werden.

Dartiber  hinaus ist auch aufgrund der moglichen  Einfiihrung  weiterer
krankheitsmodifizierender Therapien eine seridse, fundierte Abschitzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile und / oder ihrer Verdnderungen nicht moglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ob und, wenn ja, welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 ergeben konnten, ist derzeit
nicht serids abzuschétzen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2: Die Angaben zum genauen Behandlungsmodus und zur Tagesdosis
von Lecanemab (LEQEMBI) wurden der aktuell giiltigen Fachinformation mit Stand Juni 2025
entnommen (Eisai GmbH 2025b). Die Fachinformation wurde dem Fachinfo-Service
entnommen. Fiir das Korpergewicht wurde ein durchschnittlicher Wert von 70 kg gemal3 der
Methodik des WIAO als auch der Regeln zur Berechnung von Messzahlen des BfArM
angenommen (BfArM 2020; WIdO 2025). Die Recherche erfolgte am 04.04.2023 bzw. am
01.08.2025.

Abschnitt 3.3.3: Die Preisangaben wurden dem ABDA-Artikelstamm mit Stand 01.09.2025
entnommen (Lauer-Fischer GmbH 2025). Die Berechnungsgrundlage der gesetzlichen Rabatte
fiir Lecanemab basiert auf §§ 130 und 130a SGB V.

Abschnitt 3.2.4: Fiir die Ermittlung der eventuell zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
wurden die Angaben in der Fachinformation von Lecanemab (LEQEMBI) gepriift (Eisai GmbH
2025b). Die Kosten fiir die notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog (Stand:
3. Quartal 2025) entnommen (KBV 2025).

Abschnitt 3.3.5: Die Angaben ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus
den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.
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Abschnitt 3.3.6: Die Angaben ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus
den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4 und 4.3 sowie der aktuell giiltigen Fachinformation von
Lecanemab (LEQEMBI) mit Stand Juni 2025 (Eisai GmbH 2025b).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Alzheimer Forschung Initiative e.V. (AFI) 2025. Geddchtnisambulanzen &
Geddchtnissprechstunden. Verfiigbar unter: https://www.alzheimer-
forschung.de/alzheimer/diagnose/gedaechtnisambulanz/, abgerufen am: 14.08.2025.

Bohlken J., Ridke A., Kohlmann T. et al. 2020a. Versorgungserwartungen von
Patienten mit leichten kognitiven Storungen in einer Facharztpraxis. Psychiatr Prax 47

(2), S. 87-93.

Bohlken J., Stillfried D. von und Schulz M. 2020b. Prdvalenz von leichten kognitiven
Storungen und Demenzen in der ambulanten Routineversorgung in Deutschland 2009—
2016. Psychiatr Prax 47 (1), S. 16-21.

Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 2020. Anlage 2 - Regeln
zur Berechnung von Messzahlen. Verfligbar unter:

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Packungsgroessen/
node.html, abgerufen am: 01.08.2025.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN) 2023. Neue Alzheimer-Therapien
stellen Gesundheitsbudget und Versorgungsstrukturen vor enorme Herausforderungen.
Verfligbar unter: https://dnvp9c1u02095.cloudfront.net/cms-

content/230728 PM_Vorsorgungsstruktur PB UM KG 1690457869758.pdf,
abgerufen am: 13.08.2025.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN) und Deutsche Gesellschatft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) 2025.
S3-Leitlinie Demenzen: Langversion — Stand: 17.07.2025, Version: 5.2. Verfligbar
unter: https://register.awmf.org/assets/guidelines/038-0131 S3 Demenzen 2025-07.pdf,
abgerufen am: 04.08.2025.

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) und Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) 2023. Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach
$35a Abs. 7 SGB Vi.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 2022-B-315. Data on file.

Eek D., Krohe M., Mazar 1. et al. 2016. Patient-reported preferences for oral versus
intravenous administration for the treatment of cancer: a review of the literature.
Patient preference and adherence 10 (k.A.), S. 1609-1621.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Eisai GmbH 2025a. Berechnung Jahrestherapiekosten Lecanemab und AChEI Data on
file.

Eisai GmbH 2025b. Fachinformation LEQEMBI® 100 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand Juni 2025. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 04.08.2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020a. Abschlussbericht Beratungsverfahren
nach § 137e SGB V iiber eine Richtlinie zur Erprobung der Amyloid-
Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer Atiologie. Verfiligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6326/2020-02-06 Erp-RL Amyloid-PET-
Demenz_ZD.pdf, abgerufen am: 13.08.2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020b. Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Richtlinie zur Erprobung: Amyloid-
Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer Atiologie: Erprobungs-
Richtlinie Amyloid-PET. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
2157/Erp-RL-Amyloid-PET 2020-02-06 1K-2020-06-03.pdf, abgerufen am:
13.08.2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 veroffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 17. Oktober 2024 verdffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 28.05.2025 B2 in Kraft getreten am 29. Mai 2025. Verfligbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3830/VerfO 2024-10-17 iK 2025-05-
29.pdf, abgerufen am: 13.08.2025.

Ghadimi M. und Aby T. 2025. StatPearls: Magnetic Resonance Imaging
Contraindications, Treasure Island (FL).

Hausner L., Frolich L., Armnim C. A. F. von et al. 2021. Geddchtnisambulanzen in
Deutschland — strukturell-organisatorische Voraussetzungen und Aufgabenfelder. Der
Nervenarzt 92 (7), S. 708-715.

Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)) 2024. DRG Browser 2024.
Verfligbar unter: https://www.g-drg.de/datenbrowser-und-begleitforschung/g-drg-
report-browser/ag-drg-report-browser-2024, abgerufen am: 01.08.2025.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2023.
Allgemeine Methoden Version 7.0 vom 19.09.2023. Verfiigbar unter:
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf, abgerufen am:
13.08.2025.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2025. Einheitlicher Bewertungsmafistab
(EBM): Stand 3. Quartal 2025. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-3-ebm.pdf, abgerufen am:
01.08.2025.
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19. Lauer-Fischer GmbH 2025. Preis- und Produktestand: 01.09.2025. Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com. Data on file.

20. Masanneck L., Butryn M., Nelke C. et al. 2023. Untersuchung der rdumlichen
Erreichbarkeit von Geddchtnisambulanzen in Deutschland: A study of the geographic

accessibility of outpatient memory clinics in Germany. Deutsches Arzteblatt
international 120 (k.A.), S. 597-598.

21. Mattke S., Tang Y., Hanson M. et al. 2024. Current Capacity for Diagnosing
Alzheimer's Disease in Germany and Implications for Wait Times. Journal of
Alzheimer's disease : JAD 101 (4), S. 1249-1259.

22.  Onur O. A., Wolff-Menzler C., Amnim C. A. F. von et al. 2022. Kosten der Diagnostik
kognitiver Storungen in deutschen Geddchtnisambulanzen. Fortschritte der Neurologie-
Psychiatrie 90 (7-08), S. 361-367.

23. Palmgqvist S., Zetterberg H., Mattsson N. et al. 2015. Detailed comparison of amyloid
PET and CSF biomarkers for identifying early Alzheimer disease. Neurology 85 (14),
S. 1240-1249.

24. Schulz M., Stillfried D. von und Bohlken J. 2020. Diagnoseverfahren bei Patienten mit
leichten kognitiven Storungen und bei Patienten mit Demenz. Der Nervenarzt 91 (2),
S. 141-147.

25. Tumani H. und Petereit H.-F. 2019. Lumbalpunktion und Liquordiagnostik, SI-Leitlinie:
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Verfiigbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-

1411 S1 Lumbalpunktion und Liquordiagnostik 2020-01-abgelaufen.pdf, abgerufen
am: 13.08.2025.

26. Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO) 2025. Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung fiir den deutschen Arzneimittelmarkt. Verfligbar unter:
https://www.wido.de/publikationen-produkte/analytik/arzneimittel-
klassifikation/#:~:text=ATC%2DMethodik-
,LATC%2DMethodik,Die%20Methodik%20wird%20j%C3%A4hrlich%?20aktualisiert.,
abgerufen am: 01.08.2025.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
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Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alle in diesem Abschnitt genannten Informationen entstammen, wenn nicht anders angegeben,
der Fachinformation zu Lecanemab (LEQEMBI) mit Stand Juni 2025 (Eisai GmbH 2025a).

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung
von Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet und iiberwacht werden, die Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung der Alzheimer-Krankheit und Moglichkeiten zur zeitnahen
Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie (MRT) haben. Lecanemab-Infusionen
sollten von qualifiziertem medizinischem Fachpersonal verabreicht werden, dass in der
Uberwachung auf infusionsbedingte Reaktionen sowie in deren Erkennung und Behandlung
geschult ist.

Mit Lecanemab behandelte Patienten miissen die Patientenkarte erhalten und tiber die Risiken
von Lecanemab informiert werden (siche auch Packungsbeilage).

ApoE &4-Test

Der APOE-Genotyp muss mithilfe eines CE-gekennzeichneten in-vitro-Diagnostikums (IVD)
mit entsprechendem Verwendungszweck bestimmt werden. Wenn kein CE-gekennzeichnetes
IVD verfligbar ist, muss ein alternativer validierter Test verwendet werden (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation).

Der Test auf den ApoE e4-Status muss vor Einleitung der Behandlung mit Lecanemab
durchgefiihrt werden, um eine Informationsgrundlage beziiglich des Risikos fiir das Auftreten
von ARIA zu schaffen (sieche Abschnitte 4.1 und 5.1 der Fachinformation). Vor dem Test sind
die Patienten gemill nationalen oder lokalen Richtlinien angemessen zu beraten und eine
entsprechende Einwilligung ist einzuholen, sofern zutreffend.

Dosierung und Behandlungsdauer

Die empfohlene Lecanemab-Dosis betrigt 10 mg/kg Korpergewicht, verabreicht als
intravendse Infusion (i. v.) einmal alle 2 Wochen.

Die Behandlung mit Lecanemab sollte abgebrochen werden, sobald bei dem Patienten eine
Progression zu einer mittelschweren Alzheimer-Krankheit stattgefunden hat.

Wihrend der Behandlung mit Lecanemab sollten etwa alle 6 Monate eine Uberpriifung der
kognitiven Funktion und eine Beurteilung der klinischen Symptome durchgefiihrt werden. Die
Uberpriifung der Kognition und die Progression der Symptome sollten herangezogen werden,
um zu beurteilen, ob beim Patienten eine Progression zur mittelschweren Alzheimer-Demenz
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stattgefunden hat und/oder ob der klinische Verlauf anderweitig nahelegt, dass Lecanemab bei
dem Patienten keine Wirksamkeit gezeigt hat, und so als Grundlage fiir die Entscheidung
dienen, ob die Behandlung mit Lecanemab abgebrochen werden soll.

Uberwachung auf Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien (amyloid-related imaging
abnormalities, ARIA)

Lecanemab kann ARIA verursachen, gekennzeichnet als ARIA mit Odem (ARIA-E), welche
sich in der MRT als Hirnddem oder Fliissigkeitsansammlungen im Bereich der Sulci darstellen,
und ARIA mit Hdamosiderinablagerung (ARIA-H), was Mikroblutungen und superfizielle
Siderose umfasst. Zusitzlich zu ARIA sind bei mit Lecanemab behandelten Patienten
intrazerebrale Blutungen mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm aufgetreten.

Vor Einleitung der Behandlung mit Lecanemab ist eine aktuelle (nicht &lter als 6 Monate)
Baseline-Gehirn-MRT einzuholen, um eine Beurteilung im Hinblick auf vorbestehende ARIA
vorzunehmen. Ferner ist vor der 5., 7. und 14. Infusion jeweils eine MRT durchzufiihren. Wenn
bei einem Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Behandlung Symptome auftreten,
die auf ARIA hindeuten, sollte eine klinische Beurteilung, einschlielich MRT, erfolgen (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Empfehlungen fiir Unterbrechungen der Dosisgabe oder Behandlungsabbriiche bei
Patienten mit ARIA

ARIA-E

In asymptomatischen, radiologisch leichten Fallen von ARIA-E kann die Dosisgabe fortgesetzt
werden. Bei symptomatisch oder radiologisch moderaten oder schweren ARIA-E ist die
Dosisgabe zu unterbrechen. 2 bis 4 Monate nach der initialen Feststellung sollte eine Folge-
MRT durchgefiihrt werden, um zu tiberpriifen, ob eine Riickbildung stattgefunden hat. Sobald
in der MRT eine Riickbildung der radiologischen Verdnderungen nachweisbar ist und eventuell
vorhandene Symptome abgeklungen sind, sollte die Wiederaufnahme der Dosisgabe nach
klinischem Ermessen erfolgen. Siehe Abbildung 3-3 fiir den radiologischen Schweregrad
gemdll MRT (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Entscheidung, ob die Dosisgabe
bei Patienten mit wiederauftretenden ARIA-E fortgesetzt werden soll, ist nach klinischem
Ermessen zu treffen. Nach dem zweiten Auftreten einer symptomatischen oder radiologisch
moderater oder schwerer ARIA-E ist die Behandlung mit Lecanemab abzubrechen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

ARIA-H

In asymptomatischen, radiologisch leichten Féllen von ARIA-H kann die Dosisgabe fortgesetzt
werden. Bei symptomatisch leichten oder moderaten oder radiologisch moderaten ARIA-H ist
die Dosisgabe zu unterbrechen. 2 bis 4 Monate nach der initialen Feststellung sollte eine Folge-
MRT durchgefiihrt werden, um zu liberpriifen, ob eine Stabilisierung stattgefunden hat. Sobald
in der MRT eine radiologische Stabilisierung zu sehen ist und eventuell vorhandene Symptome
abklingen, sollte die Wiederaufnahme der Dosisgabe nach klinischem Ermessen erfolgen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Im Falle radiologisch oder symptomatisch schwerer
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ARIA-H ist die Behandlung mit Lecanemab dauerhaft abzubrechen. Siehe Abbildung 3-3 fiir
den radiologischen Schweregrad gemil MRT (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Intrazerebrale Blutung

Wenn eine intrazerebrale Blutung mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm auftritt, ist
Lecanemab dauerhaft abzusetzen.

Verspiitete oder versiumte Dosen

Wenn eine Infusion versdumt wird, sollte die nidchste Dosis schnellstmoglich verabreicht
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Lecanemab bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Lecanemab ist ausschlieBlich zur intravendsen Anwendung bestimmt. Lecanemab wird als
intravendse Infusion {iber einen Zeitraum von 1 Stunde einmal alle 2 Wochen verabreicht. Bei
der ersten Infusion ist der Patient nach Abschluss der Infusion etwa 2,5 Stunden lang auf
Anzeichen und Symptome infusionsbedingter Reaktionen zu liberwachen (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Lecanemab wird vor der intravendsen Infusion verdiinnt. Hinweise zur Verdiinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Parenterale Arzneimittel sind vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen zu
kontrollieren. Wenn Partikel oder Verfarbungen festgestellt werden, ist das Arzneimittel zu
entsorgen.
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Zubereitung der Infusionslosung

Berechnen Sie die Dosis, das erforderliche Gesamtvolumen an Lecanemab-Losung und die
erforderliche Anzahl der Durchstechflaschen basierend auf dem tatsdchlichen Korpergewicht
des Patienten. Jede Durchstechflasche enthélt eine Lecanemab-Konzentration von 100 mg/ml.

Entnehmen Sie das erforderliche Lecanemab-Volumen aus der/den Durchstechflasche(n) und
geben Sie es zu 250 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionsldsung hinzu. Drehen Sie den
Infusionsbeutel mit der verdiinnten Lecanemab-Losung vorsichtig um, um den Inhalt
vollstindig zu mischen. Nicht schiitteln.

Es wurde bestitigt, dass Infusionsbeutel, die mit Polypropylen, Polyvinylchlorid,
coextrudiertem Polyolefin/Polyamid oder Ethylen/Propylen-Copolymer hergestellt wurden, fiir
die Verabreichung von Lecanemab geeignet sind.

Es wird empfohlen, das Arzneimittel nach der Verdiinnung sofort zu verwenden.

Verabreichung der Infusionslosung

Lassen Sie die verdiinnte Lecanemab-Ldsung vor der Infusion auf Raumtemperatur aufwarmen.

Infundieren Sie das gesamte Lecanemab-Volumen intravends iiber einen Zeitraum von etwa
1 Stunde iiber eine intravendse Infusionsleitung, die mit einem abschlieBenden 0,2-um-Inline-
Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist (kompatible Filtermaterialien sind
Polytetrafluorethylen, Polyethersulfon, Polycarbonat, Polyvinylidendifluorid, Polypropylen,
Polyurethan und Polysulfon).

Spiilen Sie die Infusionsleitung, um sicherzustellen, dass das gesamte Lecanemab-Volumen
verabreicht wird. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche: 42 Monate.

Nach Zubereitung der Infusionslésung: Die chemische und physikalische Anbruchstabilitdt
wurde fiir 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Sofern durch die Verdiinnungsmethode das
Risiko einer mikrobiellen Kontamination nicht ausgeschlossen wird, ist das Arzneimittel aus
mikrobiologischer Sicht sofort zu verwenden. Wenn das Arzneimittel nicht sofort verwendet
wird, liegen Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung nach Anbruch und vor der
Verwendung in der Verantwortung des Anwenders.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen. Durchstechflaschen nicht einfrieren oder schiitteln.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.
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Uberdosierung

Es liegen begrenzte Erfahrungen zu einer Lecanemab-Uberdosierung vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten anderen
Bestandteile.

Patienten mit Blutungsstdrungen, die nicht adéquat kontrolliert sind.

Feststellung von intrazerebraler Blutung, mehr als 4 Mikroblutungen, superfizieller Siderose
oder vasogenem Odem oder anderen Befunden, die in der MRT vor der Behandlung auf eine
zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) hindeuten (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die Behandlung mit Lecanemab sollte bei Patienten, die eine laufende Therapie mit
Antikoagulanzien erhalten, nicht eingeleitet werden (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Programm fiir den kontrollierten Zugang und Register

Zur Forderung der sicheren und wirksamen Anwendung von Lecanemab muss die Einleitung
der Behandlung bei allen Patienten iiber ein zentrales Registrierungssystem erfolgen, das im
Rahmen eines Programms fiir den kontrollierten Zugang implementiert wird.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen,  einschlieBlich ~ Angioddem, Bronchospasmus und
Anaphylaxie, sind bei mit Lecanemab behandelten Patienten aufgetreten und konnen
schwerwiegend sein. Bei der ersten Beobachtung von Anzeichen oder Symptomen, die auf eine
Uberempfindlichkeitsreaktion hindeuten, ist die Infusion unverziiglich abzubrechen und eine
geeignete Therapie einzuleiten (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Amyloid-Beta-Pathologie

Vor Einleitung der Behandlung muss das Vorliegen einer Amyloid-Beta (A[)-Pathologie
mittels eines geeigneten Tests bestitigt werden.

Ampyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien (amyloid-related imaging abnormalities, ARIA)

ARIA konnen bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit spontan auftreten. ARIA-H treten im
Allgemeinen gleichzeitig mit ARIA-E auf.

ARIA treten in der Regel zu einem frithen Behandlungszeitpunkt auf und verlaufen
iiblicherweise asymptomatisch; dennoch koénnen in seltenen Fillen schwerwiegende und
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lebensbedrohliche Ereignisse, einschlieflich Krampfanfall und Status epilepticus, auftreten.
Sollten ARIA auftreten, konnen die Symptome Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sehstérungen,
Schwindelgefiihl, Ubelkeit und Gangstdrungen umfassen. Dariiber hinaus kénnen fokale
neurologische Defizite auftreten. Bei 1/3 der Patienten, bei denen unter Placebo oder
Lecanemab eine ARIA auftrat, kam es zu einer erneuten ARIA. Nach einem ersten Auftreten
von ARIA ist ein erneutes Auftreten bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Lecanemab sehr
haufig (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Mit ARIA assoziierte Symptome klingen
iiblicherweise im Laufe der Zeit ab (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Das Risiko von ARIA, einschlieBlich symptomatischer und schwerwiegender ARIA, ist bei
homozygoten ApoE e4-Tragern hoher (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Zusitzlich zu
ARIA sind bei mit Lecanemab behandelten Patienten intrazerebrale Blutungen mit einem
Durchmesser von mehr als 1 cm aufgetreten.

Bei der Entscheidung fiir oder gegen die Einleitung einer Behandlung mit Lecanemab sind der
Nutzen von Lecanemab fiir die Behandlung der Alzheimer-Krankheit und das potenzielle
Risiko schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit ARIA
gegeneinander abzuwégen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberwachung auf ARIA

Empfohlen werden eine MRT des Gehirns zu Beginn und eine regelmiBige Uberwachung
mittels MRT. Wéhrend der ersten 14 Wochen der Behandlung mit Lecanemab wird erhohte
klinische Wachsamkeit im Hinblick auf ARIA empfohlen. Wenn bei einem Patienten
Symptome auftreten, die auf ARIA hindeuten (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation), sollte
eine klinische Beurteilung einschlieBlich einer zusétzlichen MRT-Untersuchung erfolgen
(siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Radiologische Befunde

Der radiologische Schweregrad von ARIA im Zusammenhang mit Lecanemab wurde anhand
der in Abbildung 3-3 aufgefiihrten Kriterien klassifiziert.
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ARIA-Typ Radiologischer Schweregrad!
Leicht Moderat Schwer

ARIA-E FLAIR-Hyperintensitat FLAIR-Hyperintensitat 5 | FLAIR-Hyperintensitat
beschrankt auf Sulcus bis 10 cm in der groBten | = 10 cm mit assoziierter
und/oder Kortex/ einzelnen Abmessung, gyraler Schwellung und
subkortikale weile oder mehr als 1 betei- Verstreichen der Sulci.
Substanz an einer ligte Stelle mit einer Hierbei kbnnen eine
Stelle, <« 5 cm GroBe von jeweils oder werden mehrere

<10 cm separate/unabhangige

beteiligte Lokalisationen
festgestellt werden.

ARIA-H = 4 neu aufgetretene 5 bis 9 neu aufgetretene | 10 oder mehr neu

Mikroblutung | Mikroblutungen Mikroblutungen aufgetretene Mikro-
blutungen

ARIA-H 1 Fokusbereich 2 Fokusbereiche > 2 Bereiche

superfizielle | superfizieller Siderose superfizieller Siderose superfizieller Siderose
Siderose

' Der radiologische Schweregrad wird durch die Gesamtanzahl der neuen Mikroblutungen gegen-
Uber Baseline oder die Gesamtanzahl der Bereiche superfizieller Siderose definiert.

Abbildung 3-3: ARIA-MRT-Klassifizierungskriterien

ARIA: amyloid-related imaging abnormalities; ARIA-E: ARIA mit Odem; ARIA-H: ARIA mit Himosiderin-
ablagerung; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery

Quelle: (Eisai GmbH 2025a)

Bei Patienten mit asymptomatischen radiologischen Befunden von ARIA-E wird eine erhdhte
klinische Wachsamkeit im Hinblick auf ARIA-Symptome empfohlen (sieche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation fiir Symptome). Nach 1 oder 2 Monaten sind zusétzliche MRT-Aufnahmen
anzufertigen, um zu iiberpriifen, ob eine Riickbildung stattgefunden hat, oder auch friiher, wenn
Symptome vorhanden sind.

ApoE e4-Trdigerstatus und ARIA-Risiko

Bei mit Lecanemab behandelten Patienten, die homozygote ApoE e4-Tréager sind, treten im
Vergleich zu heterozygoten Triagern und Nichttrigern ARIA héaufiger auf, einschlieBlich
symptomatisch schwerwiegender und wiederkehrender ARIA (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Lecanemab ist nicht fiir die Anwendung bei homozygoten Patienten
angezeigt (siche Abschnitt 4.1 der Fachinformation).

Erhohtes Risiko fiir intrazerebrale Blutungen

Sollte in Erwigung gezogen werden, Lecanemab bei Patienten anzuwenden, die Faktoren
aufweisen, welche auf ein erh6htes Risiko fiir intrazerebrale Blutungen hindeuten, ist Vorsicht
geboten.

Bei Patienten, die sowohl Lecanemab als auch Antikoagulanzien erhielten, oder bei Patienten,
die wahrend der Behandlung mit Lecanemab Thrombolytika erhielten, sind intrazerebrale
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Blutungen mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm, einschlieBlich todlicher Verlaufe,
aufgetreten. Zusétzliche Vorsicht ist geboten, wenn die Verabreichung von Antikoagulanzien
an einen Patienten, der bereits mit Lecanemab behandelt wird, in Erwégung gezogen wird.

Gleichzeitige Anwendung von Antithrombotika

In klinischen Priifungen war die Anwendung von Antithrombotika (Aspirin, andere
Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien) bei Studienbeginn zuldssig, wenn
der Patient eine stabile Dosis erhielt. Die meisten Expositionen gegeniiber antithrombotischen
Medikamenten betrafen Aspirin. Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern wurde kein erhdhtes Risiko fiir ARIA oder intrazerebrale
Blutungen beobachtet.

Da bei Patienten, die sowohl Lecanemab als auch Antikoagulanzien erhielten (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation), sowie bei Patienten, die wihrend der Behandlung mit
Lecanemab Thrombolytika erhielten, intrazerebrale Blutungen beobachtet wurden, ist Vorsicht
geboten, wenn die Verabreichung von Antikoagulanzien oder Thrombolytika (z.B.
gewebespezifischen Plasminogenaktivatoren) an einen Patienten, der bereits mit Lecanemab
behandelt wird, in Erwidgung gezogen wird:

e Wenn eine Antikoagulation wihrend der Therapie mit Lecanemab begonnen werden
muss (zum Beispiel bei auftretenden arteriellen Thrombosen, akuter Lungenembolie
oder anderen lebensbedrohlichen Indikationen), ist die Behandlung mit Lecanemab zu
unterbrechen. Die Behandlung mit Lecanemab kann wieder aufgenommen werden,
wenn eine Antikoagulation nicht mehr medizinisch angezeigt ist. Die gleichzeitige
Anwendung von Aspirin oder anderen Thrombozytenaggregationshemmern ist
zuléssig.

e In klinischen Priifungen fand lediglich eine begrenzte Exposition gegeniiber
Thrombolytika statt, allerdings ist ein Risiko schwerer intrakranieller Blutungen
aufgrund einer gleichzeitigen Anwendung plausibel. Die Anwendung von
Thrombolytika ist zu vermeiden, auller bei unmittelbar lebensbedrohlichen Indikationen
ohne alternative  Behandlungsmoglichkeiten (z. B. Lungenembolie mit
hdmodynamischer Instabilitdt), bei denen der Nutzen gegeniiber den Risiken
moglicherweise liberwiegt.

e Da ARIA-E fokale neurologische Defizite verursachen kann, die einem ischdmischen
Schlaganfall #hneln konnen, sollten die behandelnden Arzte priifen, ob solche
Symptome moglicherweise auf ARIA-E zuriickzufiihren sind, bevor sie bei einem
Patienten, der mit Lecanemab behandelt wird, eine Therapie mit Thrombolytika
einleiten.

Die Behandlung mit Lecanemab sollte bei Patienten, die eine laufende Therapie mit
Antikoagulanzien erhalten, nicht eingeleitet werden (sieche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Andere Risikofaktoren fiir intrazerebrale Blutungen

In der Studie 301 wurden Patienten bei Befunden in der Bildgebung des zentralen
Nervensystems, die auf ein erhohtes Risiko fiir intrazerebrale Blutungen hindeuteten, von der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Dazu gehorten Befunde, die auf eine CAA hindeuteten
(frithere zerebrale Blutung mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm in der grofiten
Ausdehnung, mehr als vier Mikroblutungen, superfizielle Siderose, vasogenes Odem) oder
andere Lisionen (Aneurysma, Gefdl3fehlbildung), die potenziell das Risiko fiir intrazerebrale
Blutungen erhéhen kdnnen.

Das Vorhandensein eines ApoE e4-Allels ist mit CAA assoziiert, die wiederum mit einem
erhohten Risiko fiir intrazerebrale Blutungen einhergeht.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Priifungen zu Lecanemab wurden infusionsbedingte Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation); der Grofiteil der Reaktionen war leicht oder moderat und
trat bei der ersten Infusion auf. Im Falle einer infusionsbedingten Reaktion kann die
Infusionsgeschwindigkeit reduziert oder die Infusion abgebrochen und eine geeignete Therapie
gemdll klinischer Indikation eingeleitet werden. Eine prophylaktische Behandlung mit
Antihistaminika, Paracetamol, nichtsteroidalen Antirheumatika oder Kortikosteroiden kann vor
zukinftigen Infusionen in Erwidgung gezogen werden.

Von klinischen Priifungen ausgeschlossene Patienten (siehe auch Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Patienten mit transitorischen ischdmischen Attacken (TIA), Schlaganfillen oder
Krampfanfillen innerhalb von 12 Monaten vor dem Screening waren von den klinischen
Priifungen zu Lecanemab ausgeschlossen. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei diesen Patienten
sind nicht bekannt.

Patienten mit immunologischen Erkrankungen, die nicht addquat kontrolliert waren, oder
Patienten, die eine Therapie mit Immunglobulinen, systemischen monoklonalen Antikdrpern,
systemischen Immunsuppressiva oder Plasmapherese bendtigten, waren von den klinischen
Priifungen zu Lecanemab ausgeschlossen; daher sind die Sicherheit und Wirksamkeit bei diesen
Patienten nicht bekannt.

Bei Patienten mit autosomal-dominanter Alzheimer-Krankheit oder mit Down-Syndrom
konnen eine CAA und ARIA-Ereignisse héufiger auftreten; diese Patienten waren von
klinischen Priifungen zu Lecanemab ausgeschlossen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lecanemab bei diesen Patienten sind nicht bekannt.

Patientenkarte und Packungsbeilage

Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Lecanemab-Therapie, MRT-Untersuchungen und
Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen mit dem Patienten besprechen sowie den
Patienten anweisen, in welchen Féllen er sich in drztliche Behandlung begeben muss. Der
Patient erhilt die Patientenkarte und wird angewiesen, diese stets mit sich zu fiihren.
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Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Vor der Verabreichung muss das Arzneimittel mit Natriumchlorid (0,9 %ige Kochsalzlosung)
verdiinnt werden. Informationen zum Verdiinnungsmittel Natriumchlorid sind dessen
Produktinformation zu entnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,5 mg Polysorbat 80 pro 1 ml Lecanemab. Polysorbate konnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Bei Patienten mit bekannten Allergien sollte dies
berticksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Lecanemab wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten durchgefiihrt.

Die Elimination von Lecanemab erfolgt wahrscheinlich iiber die normalen Abbauwege fiir
Immunglobuline und die Clearance sollte durch die gleichzeitige Anwendung von
niedermolekularen Medikamenten nicht beeintrachtigt werden. Daher ist nicht zu erwarten,
dass Lecanemab pharmakokinetische (PK) Arzneimittelwechselwirkungen mit gleichzeitig
angewendeten Wirkstoffen verursacht oder fiir diese anfillig ist.

Das Risiko intrazerebraler Blutungen im Zusammenhang mit der Lecanemab-Behandlung kann
bei Patienten, die eine Therapie mit Antikoagulanzien oder Thrombolytika erhalten, erhoht sein
(siche Abschnitt 4.3 und 4.4 der Fachinformation).

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfiahigen Alter sollte vor Einleitung der
Behandlung mit Lecanemab tiberpriift werden.

Frauen im gebérfdhigen Alter sollten wihrend der Behandlung und iiber einen Zeitraum von
2 Monaten nach der letzten Dosis Lecanemab eine wirksame Empféngnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Lecanemab bei Schwangeren bzw. keine
tierexperimentellen Daten zur Beurteilung des Risikos von Lecanemab wihrend der
Schwangerschaft vor. Humanes IgG ist nach dem ersten Schwangerschaftstrimenon
bekanntermalflen plazentagéngig. Daher kann Lecanemab potenziell von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus {tbergehen. Die Auswirkungen von Lecanemab auf den sich
entwickelnden Fotus sind nicht bekannt. Lecanemab wird wéhrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Vorhandensein von Lecanemab in der Muttermilch, den
Auswirkungen auf gestillte Sduglinge oder den Auswirkungen der Arzneimittel auf die
Milchproduktion vor.
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Humanes IgG geht bekanntermaBen wihrend der ersten Tage nach der Geburt in die
Muttermilch {iber, kurz danach sinkt seine Konzentration ab. Die Auswirkungen dieser
Exposition auf einen gestillten Sdugling sind nicht bekannt und ein Risiko kann nicht
ausgeschlossen werden. Daher ist die Entscheidung zu treffen, das Stillen zu unterbrechen oder
Lecanemab abzusetzen, dabei sind der Nutzen des Stillens fir das Kind und der Nutzen der
Lecanemab-Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Lecanemab auf die menschliche Fertilitét vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lecanemab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten angewiesen werden,
beim Fiihren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu lassen,
wenn bei ihnen wihrend der Behandlung mit Lecanemab Schwindelgefiihl oder Verwirrtheit
auftreten.

Weitere ausfiihrliche Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer Behandlung mit Lecanemab
unbedingt zu beachten. Die fiir dieses Nutzendossier relevante Fachinformation hat den Stand
Juni 2025 (Eisai GmbH 2025a).

Zu den risikominimierenden Mallnahmen bei der Anwendung von Lecanemab zédhlen
behordlich beauflagtes Schulungsmaterial fiir Arztinnen und Arzte sowie eine Patientenkarte
fiir Patientinnen und Patienten. Das Schulungsmaterial soll {iber die Risiken einer Lecanemab
Behandlung aufklidren und das Bewusstsein fiir ARIA schérfen, um eine friithzeitige Erkennung
und Behandlung zu ermdglichen. Die aktuellen vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) genehmigten
Schulungsmaterialien sind u.a. auf den Seiten des PEI unter folgendem Link verfiigbar:
www.pei.de/schulungsmaterial (Eisai GmbH 2025b, 2025c¢).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang I des European Public Assessment Reports
(EPAR) — Product Information ibernommen (EMA 2025b).

II B. Bedingung oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

II C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmiifiig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]:

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal flir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrinkungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen
Anwendung des Arzneimittels, die von den Mitgliedstaaten umzusetzen sind

Die Mitgliedstaaten miissen sicherstellen, dass alle im Folgenden beschriebenen Bedingungen
oder Einschridnkungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels
umgesetzt werden:

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

1. Informationspaket

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass vor Inverkehrbringen von LEQEMBI alle Angehorigen
der Gesundheitsberufe, die das Arzneimittel voraussichtlich verordnen werden und alle
Patienten, die das Arzneimittel anwenden werden, Zugang zu dem folgenden Informationspaket
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haben bzw. dieses ausgehindigt bekommen; das Informationspaket sollte die vereinbarten
Schliisselelemente enthalten.

2. Programm fiir kontrollierten Zugang

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass ein Programm fiir kontrollierten Zugang (Controlled
Access Programme, CAP) zur Forderung der sicheren und wirksamen Anwendung von
Lecanemab und zur Verhinderung einer zulassungsiiberschreitenden Anwendung besteht. Die
Einleitung der Behandlung sollte bei allen Patienten iiber ein obligatorisches zentrales
Registrierungssystem erfolgen, das im Rahmen eines Programms fiir kontrollierten Zugang
implementiert wird. In dem zentralen Registrierungssystem werden fiir alle Patienten vor der
ersten Lecanemab-Infusion in den festgelegten Datenfeldern geeignete und relevante
Informationen erhoben.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stimmt die Details des Programms fiir
kontrollierten Zugang mit den jeweiligen zustdndigen nationalen Behorden ab und muss diese
Programme national implementieren.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde der aktuellen Version des Europdische Union (EU)-Risk-
Management-Plan Version 1.0 fir LEQEMBI (Lecanemab) der EMA (Stand 11.12.2024)
entnommen (EMA 2024).

Tabelle 3-34: Beschreibung der Routinemaf3nahmen zur Risikominimierung nach
Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

ARIA-E/vasogenes Hirnddem Routinemifige Risikokommunikation:
e Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8
e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung, bei
denen spezifische klinische Maflnahmen empfohlen
werden, um dem Risiko zu begegnen:

e Anweisung zur Durchfithrung der erforderlichen
routinemiBigen MRT-Uberwachung aller
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Sicherheitsbedenken

Routinemafinahmen zur Risikominimierung

Patienten, die mit der Behandlung beginnen, und
Richtlinie fiir das ARIA-Management,
einschlieBlich MRT-Nachuntersuchungen, fiir
Patienten, bei denen ARIA-H auftreten, sind in
den Abschnitten 4.2 und 4.4 der Fachinformation
enthalten (Gebrauchsinformation Abschnitt 3).

Andere Routinemafinahmen zur Risikominimierung,
die iiber die Produktinformation hinausgehen:

Rechtlicher Status: Eingeschréinkte drztliche
Verschreibung

ARIA-H (zerebrale Mikroblutung und superfizielle
Siderose)

RoutinemifBige Risikokommunikation:
e Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8
e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Routinemafinahmen zur Risikominimierung, bei
denen spezifische klinische Maflnahmen empfohlen
werden, um dem Risiko zu begegnen:

Anweisung zur Durchfiihrung der erforderlichen
routineméBigen MRT-Uberwachung aller Patienten,
die mit der Behandlung beginnen, und Richtlinie fiir
das ARIA-Management, einschlieSlich MRT-
Nachuntersuchungen, fiir Patienten, bei denen ARIA-
H auftreten, sind in den Abschnitten 4.2 und 4.4 der
Fachinformation enthalten (Gebrauchsinformation
Abschnitt 3).

Andere Routinemafnahmen zur Risikominimierung,
die tiber die Produktinformation hinausgehen:
Rechtlicher Status: Eingeschrankte drztliche
Verschreibung

ARIA intrazerebrale Blutung mit einem Durchmesser
von> 1 cm

Routinemifige Risikokommunikation:
e  Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
e  Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung, bei
denen spezifische klinische Maflnahmen empfohlen
werden, um dem Risiko zu begegnen:

Anweisung zur Durchfiihrung der erforderlichen
routinemiBigen MRT-Uberwachung aller Patienten,
die mit der Behandlung beginnen, und Richtlinie fiir
das ARIA-Management einschlieBlich MRT-
Nachuntersuchungen, fiir Patienten, bei denen eine
ARIA intrazerebrale Blutung mit einem Durchmesser
von > 1 cm auftritt, sind in den Abschnitten 4.2

und 4.4 der Fachinformation enthalten
(Gebrauchsinformation Abschnitt 3).

Andere Routinemafinahmen zur Risikominimierung,
die iiber die Produktinformation hinausgehen:

Rechtlicher Status: Eingeschrinkte &rztliche
Verschreibung

Lecanemab (LEQEMBI®)

Seite 142 von 164




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Beschleunigung des Krankheitsverlaufs durch ARIA- | Routinemafinahmen zur Risikominimierung:
bedingte Hirnatrophie KA.

RoutinemaB3nahmen zur Risikominimierung, bei
denen spezifische klinische Maflnahmen empfohlen
werden, um dem Risiko zu begegnen:

Keine

Andere Routinemafinahmen zur Risikominimierung,
die iiber die Produktinformation hinausgehen:

e Rechtlicher Status: Eingeschriankte érztliche
Verschreibung

Fehlende Informationen

Keine

ARIA-E = Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien mit Odem, ARIA-H = Amyloid-assoziierte
Bildgebungsanomalien mit Himosiderinablagerung, k.A. = keine Angabe, MRT =
Magnetresonanztomographie

1. Programm fiir den kontrollierten Zugang (Controlled Access Program, CAP)

Um die sichere und wirksame Anwendung in der klinischen Praxis zu gewéhrleisten und eine
zulassungsiiberschreitende Anwendung zu verhindern, sowie um den Angehdrigen der
Heilberufe geeignete Informationen iiber die sichere Anwendung von Lecanemab und die
Notwendigkeit der besonderen Uberwachung der Patienten vor und wihrend der Behandlung
zur Verfligung zu stellen, wird ein CAP vor Initiierung der Behandlung eingerichtet sein.

Rationale und Zielsetzung:

Ein Programm fiir den kontrollierten Zugang ist erforderlich, um die sichere und wirksame
Anwendung von Lecanemab zu gewéhrleisten und die zulassungsiiberschreitende Anwendung
zu verhindern. Die Behandlung wird bei allen Patienten iiber ein zentrales Registrierungssystem
als Teil des Programms fiir den kontrollierten Zugang eingeleitet werden. Das zentrale
Registrierungssystem stellt sicher, dass vor der ersten Infusion von Lecanemab geeignete und
relevante Informationen in festgelegten Datenfeldern fiir alle Patienten vorhanden sind. Alle
Angehorigen der Heilberufe werden separat registriert, bevor sie Patienten in das Programm
fiir den kontrollierten Zugang aufnehmen konnen. Im Rahmen des Registrierungsprozesses
miissen die Angehorigen der Heilberufe bestétigen, dass sie den Leitfaden fiir Angehorige der
Heilberufe und die Fachinformation erhalten haben und verstehen und dass sie die
Anforderungen an die eingeschrinkte é&rztliche Verschreibung (in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation beschrieben) erfiillen.

Meilensteine:

Zustimmung zur Gestaltung des Programms fiir den kontrollierten Zugang (einschlieBlich
Datenparameter und Implementierungsansatz): Nach der Zulassungserteilung

Lecanemab (LEQEMBI®) Seite 143 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

CAP-Initiierung Vor Inverkehrbringen des Produkts
Fortschrittsberichte  Jahrlich

Abschlussbericht Nicht zutreffend

2. Schulungsmaterial

Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung (in Form eines Leitfadens zur Minimierung
der Risiken von ARIA fiir Angehdrige der Heilberufe) werden fiir die wichtigsten
identifizierten Risiken von Lecanemab implementiert. Diese werden im Folgenden ausfiihrlich
beschrieben.

Zusitzliche Risikominimierung: Leitfaden fiir Angehorige der Heilberufe
Arzte, die Lecanemab verordnen, werden iiber die wichtigsten identifizierten Risiken

aufgeklart, um die Verordner bei der Auswahl geeigneter Patienten zu unterstiitzen und eine
routineméfige Nachverfolgung sicherzustellen.

Zielsetzungen:
Ziel des Leitfadens fiir Angehdrige der Heilberufe ist es, Verordnern und Radiologen

Schulungsmaterial zur Aufkldrung {ber die Risiken von ARIA und intrazerebralen
Blutungen > 1cm zur Verfiigung zu stellen.

Der Leitfaden fiir Angehdrige der Heilberufe soll Arzten helfen, die Risiken von ARIA und
ARIA intrazerebralen Blutungen > 1cm zu managen.

Rationale fiir die zusdtzlichen Mafsnahmen zur Risikominimierung:

Verordner sind moglicherweise nicht mit ARIA vertraut und es ist wichtig, dass sie mit
Informationen zum Management von ARIA und ARIA intrazerebralen Blutungen > 1 cm
mittels MRT-Uberwachung, Kriterien fiir den radiologischen Schweregrad und
Behandlungsempfehlungen fiir die klinische Praxis versorgt werden.

Zielgruppe und geplanter Verteilungsweg:

Die Schulungsmaterialien zur Minimierung der Risiken von ARIA wurden fiir Verordner, die
eine Behandlung mit Lecanemab einleiten und tiberwachen, sowie fiir Radiologen entwickelt.
Das Schulungsmaterial wird in gedruckter und / oder elektronischer Form zur Verfiigung
stehen und in den EU-Lidndern gemdf3 den Ortlichen Gesetzen und Anforderungen verteilt
werden.

Zusdtzliche Risikominimierung: Patientenkarte

Zielsetzungen:

e Um Angehorige der Heilberufe zu informieren, dass der Patient mit Lecanemab
behandelt wird
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e Um Patienten und/oder Betreuer tiber die klinischen Symptome von ARIA zu
informieren, die sie veranlassen sollten drztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen

Begriindung fiir die zusdtzliche Mafinahme zur Risikominimierung:

Die Lecanemab-Patientenkarte soll vor allem gezielte Informationen iiber mogliche klinische
Symptome im Rahmen von ARIA liefern und die Bedeutung des rechtzeitigen Aufsuchens
eines Arztes unterstreichen, und damit die Patientensicherheit fordern. Die Patientenkarte soll
von Patienten verwendet werden, um die Angehorigen der Heilberufe dariiber zu informieren,
dass der Patient mit Lecanemab behandelt wird.

Zielgruppe und geplanter Verteilungsweg:

Die Patientenkarte ist fiir den Patientengebrauch bestimmt. Sie wird in gedruckter und/oder
elektronischer Form verfiigbar sein und dem Patienten zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns
oder auf Nachfrage ausgehéandigt.

Pline zur Bewertung der Effektivitiit der Interventionen und Erfolgskriterien:

e Die Effektivitit des Leitfadens fliir Angehorige der Heilberufe und der Patientenkarte
wird mit Hilfe von Melderaten fiir ARIA/intrazerebrale Blutungen aus dem PASS-
Register bewertet, sobald diese verfligbar sind.

e Die geschitzten schwerwiegenden ARIA/intrazerebrale Blutungen Melderaten werden
mit den Daten aus dem klinischen Programm verglichen und der Zulassungsinhaber
wird seine eigenen quantitativen Erfolgskriterien vorschlagen (siehe Abschnitt I11.2 -
EU Lecanemab Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsstudie (PASS-Register))

e Bewertung der Einhaltung und Effektivitit der in der Fachinformation und im
Schulungsmaterial fiir Angehorige der Heilberufe beschriebenen Mallnahmen zur
Risikominimierung (z.B. Indikation, Dosierung, Uberwachung und Management von
ARIA).
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Tabelle 3-35: Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanzaktivitdten und der

MaBnahmen zur Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtiges identifiziertes Risiko

ARIA-E/vasogenes
Hirnédem

RoutineméBige Risikokommunikation:

e  Fachinformation Abschnitt 4.8 und
Gebrauchsinformation Abschnitt 4, in
denen ARIA-E als UAW aufgefiihrt ist

e  Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.8, in denen relevante klinische
Informationen aus klinischen Studien
uber die Inzidenz, die Art und die
Risikofaktoren von ARIA-E aufgefiihrt
sind

e  Gebrauchsinformation

RoutinemiBige
Pharmakovigilanzaktivititen, die
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

e Follow-Up-Bogen fir UAW
Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

o Das PASS-Register (Kat. 1-
Studie) wird die Risiken von
ARIA-E, ARIA-H und ARIA
intrazerebrale Blutung > 1cm

Mikroblutung und
superfizielle Siderose)

e  Fachinformation Abschnitt 4.8 und
Gebrauchsinformation Abschnitt 4, in
denen ARTA-H als UAW aufgefiihrt ist

e  Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.8, in denen relevante klinische
Informationen aus klinischen Studien
iiber die Inzidenz, die Art und die
Risikofaktoren von ARIA-H aufgefiihrt
sind

e  Gebrauchsinformation

Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung
e Patientenkarte

e Leitfaden fiir Angehorige der
Heilberufe

e  Programm fiir den kontrollierten
Zugang

beschreiben

Zusétzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung
e Patientenkarte
e Leitfaden fiir Angehorige der

Heilberufe
e  Programm fiir den kontrollierten

Zugang

ARIA-H (zerebrale RoutineméBige Risikokommunikation: RoutinemaBige

Pharmakovigilanzaktivititen, die
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

e Follow-Up-Bogen fir UAW

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

e Das PASS-Register (Kat. 1-
Studie) wird die Risiken von
ARIA-E, ARIA-H und ARIA
intrazerebrale Blutung > 1cm
beschreiben
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivititen

Blutung mit einem
Durchmesser von > 1 cm

ARIA Intrazerebrale RoutineméBige Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und

Gebrauchsinformation Abschnitt 4, in
denen ARIA intrazerebrale Blutungen
>1 cm als UE aufgefiihrt sind, die bei
mit Lecanemab behandelten Patienten

aufgetreten sind, und auch bei Patienten

mit Alzheimer-Krankheit spontan
auftreten

Fachinformation-Abschnitte 4.4 und
4.8, in denen relevante klinische
Informationen aus klinischen Studien
iiber die Inzidenz, die Art und die
Risikofaktoren von ARIA aufgefiihrt
sind

Gebrauchsinformation

Zusitzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung

Patientenkarte

Leitfaden fiir Angehorige der
Heilberufe

Programm fiir den kontrollierten
Zugang

RoutinemiBige
Pharmakovigilanzaktivititen, die
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

e Follow-Up-Bogen fir UAW
Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

e Das PASS-Register (Kat. 1-
Studie) wird die Risiken von
ARIA-E, ARIA-H und ARIA
intrazerebrale Blutung
> 1 cm beschreiben

Lecanemab (LEQEMBI®)

Seite 147 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtiges potenzielles Risiko

Beschleunigung des RoutineméBige Mallnahmen zur RoutinemiBige
Krankheitsverlaufs durch | Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen, die
ARIA-bedingte e KA. iiber die Meldung von
Hirnatrophie Nebenwirkungen und die

Routinemafnahmen zur Risikominimierung,
bei denen spezifische klinische Maflnahmen ]
zur Risikominderung empfohlen werden: * Keine

Signalerkennung hinausgehen:

e Keine
Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Zusitzliche MaBBnahmen zur

Risikominimierung

e Daten aus den laufenden
Studien BAN2401-
G000-301 OLE und
BAN2401-G000-303
werden verwendet, um
das wichtige potenzielle
Risiko der
,,Beschleunigung des
Krankheitsverlaufs durch
ARIA-induzierte
Hirnatrophie* weiter zu
charakterisieren.

e Das PASS-Register
(Kat. 1-Studie) wird die
Risiken von ARIA-E,
ARIA-H und ARIA
intrazerebrale Blutung
> lcm beschreiben

e Keine

Fehlende Informationen

Keine

ARIA-E = Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien mit Odem, ARIA-H = Amyloid-assoziierte
Bildgebungsanomalien mit Himosiderinablagerung, Kat. = Kategorie, OLE = Open label extension, k.A. =
keine Angabe, PASS = Post-authorisation safety study, UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung, UE =
unerwiinschtes Ereignis

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Gegenwirtig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung zu benennen
(Eisai GmbH 2025b; EMA 2024).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die folgenden Quellen
verwendet:

e Fachinformation LEQEMBI (Eisai GmbH 2025a)

e Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken — Angehdrige
der Heilberufe. LEQEMBI (Lecanemab). Version 2.0 (Eisai GmbH 2025b)

e LEQEMBI: EPAR Product Information (EMA 2025b)

e LEQEMBI: EPAR - Conditions imposed on member states for safe and effective use -
Annex 127a (EMA 2025a)

e LEQEMBI: EU Risk-Management-Plan fiir LEQMEBI (Lecanemab) des EPAR (EMA
2024)

e Patientenkarte zur sicheren Anwendung. LEQEMBI (Lecanemab). Version 1.0 (Eisai
GmbH 2025¢)

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Eisai GmbH 2025a. Fachinformation LEQEMBI® 100 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand Juni 2025. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 04.08.2025.

2. Eisai GmbH 2025b. Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken — Angehérige der Heilberufe. LEQEMBI (Lecanemab). Version 2.0
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(Stand der Information: Juli 2025). Verfiigbar unter:
https://www.pei.de/SharedDocs/arzneimittel/sera/EU-1-24-1891.html, abgerufen am:
28.07.2025.

3. Eisai GmbH 2025c. Patientenkarte zur sicheren Anwendung. LEQEMRBI (Lecanemab).
Version 1.0 (Stand der Information: April 2025). Verfiigbar unter:
https://www.pei.de/SharedDocs/arzneimittel/sera/EU-1-24-1891.html, abgerufen am:
28.07.2025.

4.  European Medicines Agency (EMA) 2024. European Union Risk Management Plan
Lecanemab/LEQEMBI®. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/leqembi-epar-risk-management-
plan_en.pdf, abgerufen am: 13.08.2025.

5. European Medicines Agency (EMA) 2025a. LEQEMBI: EPAR - Conditions imposed on
member states for safe and effective use - Annex 127a. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/conditions-member-states/leqembi-epar-

conditions-imposed-member-states-safe-effective-use-annex-127a_de.pdf, abgerufen
am: 13.08.2025.

6.  European Medicines Agency (EMA) 2025b. LEQEMBI: EPAR - Product information.
Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/leqembi-epar-product-information_de.pdf, abgerufen am: 13.08.2025.

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-36 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-36 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-36: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num-
mer

Bezeichnung der érztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung

Tréagerstatus gemal Genotyp

Abschnitt) handelt (ja/nein)
Vor Einleitung der Behandlung mit Lecanemab
1 Bestimmung A mittels Vor Einleitung der Behandlung muss das | Ja
Lumbalpunktion oder PET Vorliegen einer Amyloid-Beta (Ap)-
(im Rahmen der Pathologie mittels eines geeigneten Tests
Erprobungsrichtlinie bestitigt werden. (S. 5, Abschnitt 4.4)
Amyloid-PET)
2 Beratung und Aufklarung Der verordnende Arzt muss die Risiken Ja
des Patienten einer Lecanemab-Therapie, MRT-
Untersuchungen und Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen mit
dem Patienten besprechen sowie den
Patienten anweisen, in welchen Féllen er
sich in drztliche Behandlung begeben
muss. Der Patient erhilt die
Patientenkarte und wird angewiesen,
diese stets mit sich zu fiihren. (S. 8,
Abschnitt 4.4)
3 Bestimmung des ApoE &4- Der APOE-Genotyp muss mithilfe eines | Ja

CE-gekennzeichneten in-vitro-
Diagnostikums (IVD) mit
entsprechendem Verwendungszweck
bestimmt werden. Wenn kein CE-
gekennzeichnetes IVD verfiigbar ist,
muss ein alternativer validierter Test
verwendet werden (siche Abschnitt 5.1).

Der Test auf den ApoE &4-Status muss
vor Einleitung der Behandlung mit
Lecanemab durchgefiihrt werden, um
eine Informationsgrundlage beziiglich
des Risikos fiir das Auftreten von ARIA
zu schaffen (siche Abschnitte 4.1

und 5.1). Vor dem Test sind die
Patienten geméa0B nationalen oder lokalen
Richtlinien angemessen zu beraten und
eine entsprechende Einwilligung ist
einzuholen, sofern zutreffend. (S. 3,
Abschnitt 4.2)

Lecanemab ist nicht fiir die Anwendung
bei homozygoten Patienten angezeigt
(S. 6, Abschnitt 4.4)
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Funktion und Beurteilung
der klinischen Symptome

Num- | Bezeichnung der irztlichen | Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht
mer Leistung dem jeweils stiirksten des pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und | sich um eine zwingend
Angabe der genauen Textstelle (Seite, | erforderliche Leistung
Abschnitt) handelt (ja/nein)
4 Baseline MRT- Vor Einleitung der Behandlung mit Ja
Untersuchung des Lecanemab ist eine aktuelle (nicht dlter
Neurocraniums als 6 Monate) Baseline-Gehirn-MRT
einzuholen, um eine Beurteilung im
Hinblick auf vorbestehende ARIA
vorzunehmen. (S. 3, Abschnitt 4.2)
Bei Erstgabe von Lecanemab
5 Nachbeobachtung fiir Bei der ersten Infusion ist der Patient Ja
2,5 Stunden nach der ersten | nach Abschluss der Infusion etwa
Behandlung 2,5 Stunden lang auf Anzeichen und
Symptome infusionsbedingter
Reaktionen zu {iberwachen. (S. 4,
Abschnitt 4.2)
Wiihrend der Therapie mit Lecanemab
6 Infusion, Dauer mindestens Lecanemab ist ausschlieSlich zur Ja
60 Minuten intravendsen Anwendung bestimmt.
Lecanemab wird als intravendse Infusion
iiber einen Zeitraum von 1 Stunde einmal
alle 2 Wochen verabreicht. (S. 4,
Abschnitt 4.2)
7 Periodische MRT- Ferner ist vor der 5., 7. und 14. Infusion | Ja
Untersuchung des jeweils eine MRT durchzufiihren. Wenn
Neurocraniums bei einem Patienten zu irgendeinem
Zeitpunkt wihrend der Behandlung
Symptome auftreten, die auf ARIA
hindeuten, sollte eine klinische
Beurteilung, einschlieBlich MRT,
erfolgen. (S. 3, Abschnitt 4.2)
8 Uberpriifung der kognitiven | Wihrend der Behandlung mit Ja

Lecanemab sollten etwa alle 6 Monate
eine Uberpriifung der kognitiven
Funktion und eine Beurteilung der
klinischen Symptome durchgefiihrt
werden. Die Uberpriifung der Kognition
und die Progression der Symptome
sollten herangezogen werden, um zu
beurteilen, ob beim Patienten eine
Progression zur mittelschweren
Alzheimer-Demenz stattgefunden hat
und / oder ob der klinische Verlauf
anderweitig nahelegt, dass Lecanemab
bei dem Patienten keine Wirksamkeit
gezeigt hat, und so als Grundlage fiir die
Entscheidung dienen, ob die Behandlung
mit Lecanemab abgebrochen werden
soll. (S. 3, Abschnitt 4.2)
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Num- | Bezeichnung der irztlichen | Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht
mer Leistung dem jeweils stiirksten des pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und | sich um eine zwingend
Angabe der genauen Textstelle (Seite, | erforderliche Leistung
Abschnitt) handelt (ja/nein)

ApoE: Apolipoprotein E; ApoE e4: Apolipoprotein E e4; ARIA: Amyloid related imaging abnormality
(Amyloidbedingte Anomalie bei der Bildgebung); AB: Amyloid-Beta; IVD: In-vitro-Diagnostikum
MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-Tomographie

(Eisai GmbH 2025)

Unabhéngig von den Angaben in der obigen Tabelle 3-36, die auf die Regelungen in § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V abstellen, sind, wie oben in Abschnitt 3.4 Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung angefiihrt, weitere ausfiihrliche Informationen bitte der
vollstindigen, aktuellen wund verbindlichen Fachinformation zu entnehmen. Die
Fachinformation ist bei einer Behandlung mit Lecanemab unbedingt zu beachten. Die fiir dieses
Nutzendossier relevante Fachinformation hat den Stand Juni 2025 (Eisai GmbH 2025).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Informationen zu Lecanemab wurden der Fachinformation mit Stand Juni 2025 entnommen
(Eisai GmbH 2025).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-36,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-36 bei.

Die Behandlung mit Lecanemab fiir Patienten mit frither Alzheimer-Krankheit setzt gemif
Fachinformation eine bestétigte AP-Pathologie und den Ausschluss eines homozygoten
ApoE e4-Tréagerstatus voraus (Eisai GmbH 2025).

Die AB-Pathologie kann im durch Lumbalpunktion gewonnenen Liquor mittels enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) oder mittels einer Amyloid-PET bestimmt werden. Im
Gegensatz zur Lumbalpunktion werden die Kosten einer Amyloid-PET des Gehirns derzeit
nicht regelhaft, sondern nur in Ausnahmefillen von den gesetzlichen Krankenkassen
iibernommen (KBV 2025). Seit Februar 2022 konnen Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Demenz unklarer Atiologie bzw. mit Alzheimer-Demenz ohne hinreichende
Diagnosesicherheit zudem im Rahmen der vom G-BA initiierten Erprobungsstudie nach §§ 135
und 137¢ SGB V sowie der Gebiihrenordnungsposition (GOP) 61070 mit Amyloid-PET
untersucht werden, wenn eine Liquordiagnostik nicht durchgefiihrt werden kann. Die Studie
soll insgesamt 1.100 Patienten, also eine limitierte Anzahl umfassen (DZNE 2025). Patienten
mit MCI sind in der Erprobungsstudie nicht inkludiert (G-BA 2020a, 2020b). Auch Bluttests
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zur Bestimmung einer AB-Pathologie sind im Moment noch in der Entwicklung und somit nicht
Teil der Regelversorgung. Aus diesem Grund wird die Bestimmung von AP bei Patienten mit
frither Alzheimer-Krankheit in der Versorgungspraxis auf absehbare Zeit regelhaft nur mittels
aus Lumbalpunktionen gewonnenem Liquor stattfinden. Der durch die Lumbalpunktion
gewonnene Liquor kann mittels ELISA auf AP untersucht werden und iiber die GOP 32416 des
EBM berechnet werden. Die Lumbalpunktion selbst kann iiber die GOP 02342 des EBM von
Fachirzten fiir Neurologie, Nervenheilkunde, Neurochirurgie, Psychiatrie und Psychotherapie,
Innere Medizin, Fachérzten fiir Kinder- und Jugendmedizin oder von Fachérzten fiir
Andsthesiologie abgerechnet werden. Wie bereits unter Abschnitt 3.2.4 ausgefiihrt wurde,
besteht in der Versorgungspraxis jedoch ein schwieriger Umgang mit Lumbalpunktionen, da
sie einerseits keine stationdre Aufnahme im Krankenhaus rechtfertigen, aber andererseits auch
nicht flichendeckend in Facharztpraxen angeboten werden. Die regelhafte Aufnahme der
Amyloid-PET zur Diagnose der frilhen Alzheimer-Krankheit, insbesondere auch fiir Patienten
mit MCI, konnte diesem Diagnostikengpass entgegentreten. Bei einem nicht zu
vernachldssigenden Anteil der Patienten konnte zudem eine Amyloid-PET aus
unterschiedlichen Griinden erforderlich werden. Hierbei handelt es sich bspw. um Patienten,
die eine Lumbalpunktion verweigern oder die eine Kontraindikation gegen Lumbalpunktionen
aufweisen. Wichtige Kontraindikationen einer Lumbalpunktion sind neben der Gabe von
Antikoagulanzien ein erhohter Hirndruck und die Thrombopenie (Chételat 2020; Tumani
2019). Die Amyloid-PET stellt im Vergleich zur Lumbalpunktion einen nicht-invasiven
Eingriff dar, was generell mit geringeren Nebenwirkungen und damit einer hoheren Akzeptanz
seitens der Patienten assoziiert wird (Nath 2017; Palmqvist 2015).

Vor Beginn der Behandlung mit Lecanemab im vorliegenden AWG muss zudem bei den
Patienten ein homozygoter ApoE e4-Trigerstatus ausgeschlossen werden. Die Kosten fiir die
Bestimmung des ApoE e4-Trigerstatus gemi3 Genotyp werden derzeit nicht regelhaft von der
gesetzlichen Krankenkasse libernommen. Bisher ist dafiir keine entsprechende GOP im EBM-
Katalog abgebildet. Die aktuell zur Verfiigung stehenden Tests werden als pridiktive
genetische Untersuchung im Sinne des GenDG durchgefiihrt. Diese sind nicht tiber den EBM-
Katalog erstattungsfahig. Da mit Lecanemab nun erstmalig eine diagnostische genetische
Untersuchung des ApoE g4-Trigerstatus gemidl Genotyp unabdingbar ist, ist die Aufnahme
einer GOP fiir die Bestimmung des ApoE e4-Trégerstatus gemi3 Genotyp im EBM-Katalog
zwingend erforderlich.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 3. Quartal 2025 herangezogen (KBV 2025).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Fiir die Therapie mit Lecanemab muss gemafl dem AWG und der Fachinformation vor Beginn
der Therapie die AB-Pathologie mittels eines addquaten Tests bestétigt werden. Zusitzlich muss
der ApoE e4-Trégerstatus gemdll Genotyp bekannt sein, da homozygote ApoE e4-Trager nicht
vom AWG umfasst sind (Eisai GmbH 2025).

Der Nachweis fiir das Vorliegen einer AB-Pathologie kann sowohl durch eine Amyloid-PET
oder im durch Lumbalpunktion gewonnenen Liquor mittels ELISA erbracht werden. Wéhrend
die Lumbalpunktion im aktuell giiltigen EBM vollstdndig abgebildet ist, ist die Amyloid-PET
nur in Ausnahmefillen oder Rahmen der vom G-BA initiierten Erprobungsstudie nach §§ 135
und 137¢ SGB V abrechenbar (DZNE 2025; G-BA 2020a, 2020b; KBV 2025). Die Amyloid-
PET stellt jedoch ein wichtiges zusitzliches oder erginzendes diagnostisches Instrument dar,
wenn Liquor-Untersuchungen mittels Lumbalpunktionen nicht mdglich oder nicht angezeigt
sind. Auch fiir Patienten mit bereits milden kognitiven Beeintrachtigungen wird die Amyloid-
PET als ein wichtiger Baustein in der Diagnostik der Alzheimer-Krankheit gesehen (DGN
2025; UKS 2025).

Die Amyloid-PET-Untersuchung ist ein nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren mit dem
via Computertomographie (CT) EiweiBablagerungen bzw. das Vorhandensein der Ap-
Ablagerungen im Gehirn nachgewiesen werden konnen, die ein charakteristisches
Krankheitsmerkmal der Alzheimer-Krankheit darstellen. Fiir die Untersuchung wird dem
Patienten eine leicht radioaktive Substanz injiziert. Der verwendete Tracer (z.B.
I8F_Florbetaben) lagert sich dabei an den AB-Ablagerungen im Gehirn ab und macht diese
dadurch in der PET-Untersuchung sichtbar. Der Patient sollte eine Woche vor der
Untersuchung bei seinem Hausarzt den Kreatininwert im Blut bestimmen lassen, sofern im
Rahmen der CT intravends Kontrastmittel verabreicht wird. Nach der Injektion des '®F-Tracers
muss der Patient zundchst 90 Minuten ruhen. Die eigentliche Untersuchung im PET-CT-
Scanner dauert ca. 20 Minuten. Im Anschluss an die Untersuchung erfolgt die Diagnostik am
Computerbildschirm durch einen speziell in der Interpretation der Amyloid-PET geschulten
Nuklearmediziner. Ergénzend zur visuellen Auswertung konnen aber auch quantitative
Informationen, wie z.B. die Centiloid-Auswertungen die mittels CE-gekennzeichneter
Quantifizierungssoftware gewonnen wurden, herangezogen werden (DGN 2025). Die
Ergebnisse der Untersuchungen miissen immer im Kontext mit der Anamnese des Patienten
interpretiert werden. Bei einem negativen Untersuchungsergebnis, kann eine Alzheimer-
Krankheit sicher ausgeschlossen werden (UKS 2025). Hinsichtlich der Indikationsstellung,
Durchfithrung, Auswertung und Interpretation einer Amyloid-PET-Untersuchung mit an AB-
Plaques bindenden Radiopharmaka ist die Handlungsempfehlung (S1-Leitlinie) der Deutschen
Gesellschaft fiir Nuklearmedizin zu beachten (Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V.
2015).
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Der Nachweis des homozygoten ApoE e4-Trédgerstatus ist gegenwirtig nicht im EBM
abgebildet. Dieser Test muss bei allen Patienten im vorliegenden AWG einmal initial vor der
Behandlung mit Lecanemab durchgefiihrt werden, da Patienten mit einem homozygoten
ApoE e4-Trégerstatus nicht vom zugelassenen AWG umfasst sind (Eisai GmbH 2025). Gemal
der Fachinformation muss der ApoE e4-Tragerstatus gemédl Genotyp mithilfe eines CE-
gekennzeichneten IVD beurteilt werden. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD verfligbar ist,
muss ein alternativer validierter Test verwendet werden. Die Bestimmung des ApoE &4-
Tragerstatus gemill Genotyp fallt unter das GenDG. Als erster Schritt muss der Patient {iber die
genetische Untersuchung aufgekldrt werden und zu dieser nach § 8 des GenDG schriftlich
einwilligen. Danach erfolgt die Blutentnahme durch den behandelnden Arzt. Die entnommene
Probe wird an ein Labor geschickt, wo die DNA extrahiert, und auf das Vorhandensein der
verschiedenen ApoE-Genvarianten untersucht wird. In diesem Schritt wird der ApoE &4-
Tragerstatus gemdlB Genotyp bestimmt, der sich in die Optionen ApoE e4-Nichttriger,
heterozygote ApoE e4-Triager oder homozygote ApoE e4-Trager unterteilt. Nach Vorliegen des
Ergebnisses und abhédngig vom Resultat soll bzw. ist dem Patienten eine genetische Beratung
anzubieten (BMJ 2009; GEKO 2024).

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.  Bundesministerium der Justiz (BMJ) 2009. Gesetz iiber genetische Untersuchungen bei
Menschen (Gendiagnostikgesetz - GenDG). Verfiigbar unter: https://www.gesetze-im-
internet.de/gendg/BJNR252900009.html, abgerufen am: 28.07.2025.

2. Chételat G., Arbizu J., Barthel H. et al. 2020. Amyloid-PET and 18F-FDG-PET in the
diagnostic investigation of Alzheimer's disease and other dementias. The Lancet.

Neurology 19 (11), S. 951-962.

3. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN) und Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) 2025.
S3-Leitlinie Demenzen: Langversion — Stand: 17.07.2025, Version: 5.2. Verfligbar
unter: https://register.awmf.org/assets/guidelines/038-0131 S3 Demenzen 2025-07.pdf,
abgerufen am: 04.08.2025.

4.  Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V. 2015. DGN-Handlungsempfehlung (S1-
Leitlinie). Beta-Amyloid-PET-Bildgebung des Gehirns: Stand: 10/2015 — AWMF-
Registernummer: 031-052. Verfligbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/031-0521 S1 Beta Amyloid-PET-
Bildgebung Gehirn 2019-01-abgelaufen.pdf, abgerufen am: 06.08.2025.

5. Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen e.V. (DZNE) 2025. ENABLE:
Patienten- und versorgungsbezogener Nutzen der Amyloid-PET-Bildgebung. Verfligbar
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10.

11.

12.

13.

14.

unter: https://www.dzne.de/forschung/studien/klinische-studien/enable/, abgerufen am:
10.08.2025.

Eisai GmbH 2025. Fachinformation LEQEMBI® 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand Juni 2025. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de,
abgerufen am: 04.08.2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020a. Abschlussbericht Beratungsverfahren
nach § 137e SGB V iiber eine Richtlinie zur Erprobung der Amyloid-
Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer Atiologie. Verfiligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6326/2020-02-06 Erp-RL Amyloid-PET-
Demenz_ZD.pdf, abgerufen am: 13.08.2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020b. Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Richtlinie zur Erprobung: Amyloid-
Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer Atiologie: Erprobungs-
Richtlinie Amyloid-PET. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
2157/Erp-RL-Amyloid-PET 2020-02-06 1K-2020-06-03.pdf, abgerufen am:
13.08.2025.

Gendiagnostik-Kommission (GEKO) 2024. Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission
(GEKO) fiir die Anforderungen an die Qualifikation zur und Inhalte der genetischen
Beratung gemdfs § 23 Abs. 2 Nr. 2a und § 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG.
Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 67 (2), S. 244—
254.

Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) 2025. Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM): Stand 3. Quartal 2025. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-3-ebm.pdf, abgerufen am:
01.08.2025.

Nath S., Badhiwala J. H., Alhazzani W. et al. 2017. Atraumatic versus traumatic lumbar

puncture needles: a systematic review and meta-analysis protocol. BMJ open 7 (3),
S. e014478.

Palmqvist S., Zetterberg H., Mattsson N. et al. 2015. Detailed comparison of amyloid
PET and CSF biomarkers for identifying early Alzheimer disease. Neurology 85 (14),
S. 1240-1249.

Tumani H. und Petereit H.-F. 2019. Lumbalpunktion und Liquordiagnostik, S1-Leitlinie:
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Verfiigbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-

1411 _S1 Lumbalpunktion und Liquordiagnostik 2020-01-abgelaufen.pdf, abgerufen
am: 13.08.2025.

Universitéitsklinikum des Saarlandes und Medizinische Fakultit der Universitit des
Saarlandes (UKS) 2025. Amyloid-Plaque-PET/CT in der Klinik fiir Nuklearmedizin am
UKS. Verfligbar unter: https://www.uks.eu/kliniken-einrichtungen/radiodiagnostik-

Lecanemab (LEQEMBI®) Seite 157 von 164



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

nuklearmedizin-strahlentherapie/nuklearmedizin/schwerpunkte/amyloid-plaque-pet/ct,
abgerufen am: 13.08.2025.

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europiischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-37 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
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Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien tiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-37: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Num-
mer

Studientitel

Name des Studienregisters/der
Studienergebnisdatenbank und
Angabe der Zitate®

Status

Bei laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl der
Priifungsteil-
nehmer iiber
alle Priifstellen

Anzahl der
Priifungsteil-
nehmer an
deutschen Priif-
stellen

Clarity AD
Globale
Kohorte

Clinicaltrials.gov
NCT03887455

(ClinicalTrialsGOV 2025a)
EU-CTR

2018-004739-58

(EU-Clinical Trials Register 2018)

laufend®

(Eisai Inc.
2023b)

ja

(Eisai Inc.

2025a)

N=1.795

n=36

Clarity AD
China-
Kohorte

Clinicaltrials.gov
NCT03887455

(ClinicalTrialsGOV 2025a)
EU-CTR

2018-004739-58

(EU-Clinical Trials Register 2018)

laufend®

(Eisai Inc.
2023a)

nein

(Eisai Inc.

2025b)

N=111

n=0

Studie 201

Clinicaltrials.gov
NCT01767311

(ClinicalTrialsGOV 2025b)
EU-CTR

2012-002843-11

(EU-Clinical Trials Register 2012)

abge-

schlossen®

ja

(Eisai Inc.

2025¢)

N=856

n=7

Studie
BAN2401-
A001-004

Clinicaltrials.gov
NCT05045716

(ClinicalTrialsGOV 2022)

EU-CTR
n/a

abge-
schlossen

ja

(ClinicalTr
ialsGOV
2022)¢

N=60

n=0
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Num- | Studientitel | Name des Studienregisters/der Status Bei laufenden | Zulassungs- | Quelle Anzahl der Anzahl der
mer Studienergebnisdatenbank und Studien: studie SAS- Priifungsteil- Priifungsteil-
Angabe der Zitate® Datum [ja/nein] Auszug nehmer iiber nehmer an
LPI/LPFV alle Priifstellen | deutschen Priif-
stellen
5 Studie Clinicaltrials.gov abge- - ja (ClinicalTr | N=160 n=0
BAN2401- NCT05533801 schlossen ialsGOV
A001-005 (ClinicalTrialsGOV 2023) 2023)°
EU-CTR
n/a
6 Studie Clinicaltrials.gov abge- - ja (ClinicalTr | N=80 n=0
BAN2401- NCT01230853 schlossen ialsGOV
A001-101 (ClinicalTrialsGOV 2020) 2020)°
EU-CTR
n/a
7 Studie Clinicaltrials.gov abge- - ja (ClinicalTr | N=26 n=0
BAN2401- NCT02094729 schlossen ialsGOV
JO81-104 (ClinicalTrialsGOV 2015) 2015)¢
EU-CTR
n/a
8 Studie Clinicaltrials.gov laufend? 21.12.2028 ja (ClinicalTr | N=1.400 =0
BAN2401- NCT04468659 (estimated) ialsGOV (estimated)
G000-303 (ClinicalTrialsGOV 2025c) 2025c¢)¢
EU-CTR
2020-004244-28
(EU-Clinical Trials Register 2020)
CTIS
2024-510888-39-00
(CTIS 2024)
Gesamt 4.488 43
In Prozent (%) 0,96
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Num-
mer

Studientitel

Name des Studienregisters/der
Studienergebnisdatenbank und
Angabe der Zitate®

Status

Bei laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl der
Priifungsteil-
nehmer iiber
alle Priifstellen

Anzahl der
Priifungsteil-
nehmer an
deutschen Priif-
stellen

b: Die RCT-Phase wurde abgeschlossen. Die einarmige Verldngerungsphase ist noch laufend.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

c: Fiir die vorliegende Studie liegt kein SAS-Auszug vor. Dem Eintrag im Studienregister ist zu entnehmen, dass keine Priifzentren in Deutschland beteiligt waren.
Folglich wurden keine Probanden an deutschen Priifstellen rekrutiert. Die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer iiber alle Priifstellen wurde dem Registereintrag
entnommen.

d: Die Studie ist noch laufend, die Rekrutierung ist jedoch abgeschlossen. Ein CSR lag zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht vor, weshalb die Angaben aus
dem Studienregistereintrag angegeben sind.

CSR: Clinical Study Report; CTIS: EU Clinical Trials Information System; EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; LPFV: Last patient first visit;
LPI: Last patient in; NCT: Clinicaltrials.gov Identifier; RCT: Randomized Controlled Trial
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

ClinicalTrialsGOV 2015. A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to
Assess Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Immunogenicity, and Pharmacodynamic
Response of Repeated Intravenous Infusions of BAN2401 in Subjects With Mild
Cognitive Impairment Due to Alzheimer's Disease and Mild Alzheimer's Disease.
BAN2401-J081-104. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02094729,
abgerufen am: 25.07.2025.

ClinicalTrialsGOV 2020. A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Combined
Single Ascending Dose and Multiple Ascending Dose Study to Assess Safety,
Tolerability, Immunogenicity, Pharmacodynamic Response, and Pharmacokinetics of
Intravenous Infusions of BAN2401 in Subjects With Mild to Moderate Alzheimer?s
Disease. BAN2401-A001-101. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01230853, abgerufen am: 25.07.2025.

ClinicalTrialsGOV 2022. An Open-label, Parallel-group, Randomized Study to
Evaluate the Absolute Bioavailability of Single Dose Subcutaneous Administration of
Lecanemab in Healthy Subjects. BAN2401-A001-004. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05045716, abgerufen am: 25.07.2025.

ClinicalTrialsGOV 2023. An Open-Label, Parallel-Group, Randomized Study to
Demonstrate the Bioequivalence of the Subcutaneous Formulation of Lecanemab
Supplied in Vials and a Single-Use Auto-Injector. BAN2401-A001-005. Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05533801, abgerufen am: 25.07.2025.

ClinicalTrialsGOV 2025a. A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel-Group, 18-
Month Study With an Open-Label Extension Phase to Confirm Safety and Efficacy of
BAN2401 in Subjects With Early Alzheimer's Disease. BAN2401-G000-301. Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03887455, abgerufen am: 25.07.2025.

ClinicalTrialsGOV 2025b. 4 Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel-Group,
Bayesian Adaptive Randomization Design and Dose Regimen-finding Study With an
Open-Label Extension Phase to Evaluate Safety, Tolerability and Efficacy of BAN2401
in Subjects With Early Alzheimer's Disease. BAN2401-G000-201. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01767311, abgerufen am: 25.07.2025.

ClinicalTrialsGOV 2025¢c. AHEAD 3-45 Study: A Placebo-Controlled, Double-Blind,
Parallel-Treatment Arm, 216 Week Study With an Extension Phase to Evaluate Efficacy
and Safety of Treatment With BAN2401 in Subjects With Preclinical Alzheimer's
Disease and Elevated Amyloid (445 Trial) and in Subjects With Early Preclinical
Alzheimer's Disease and Intermediate Amyloid (A3 Trial). BAN2401-G000-303.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04468659, abgerufen am:
25.07.2025.

Eisai Inc. 2023a. Studienbericht der China-Kohorte der Studie BAN2401-G000-301.
Data on file.

Eisai Inc. 2023b. Studienbericht der Studie BAN2401-G000-301. Data on file.

Eisai Inc. 2025a. SAS Auszug Clarity AD - Distribution of Subjects by Region, Country
and Site Data on file.

Eisai Inc. 2025b. SAS Auszug Clarity AD China Kohorte -Distribution of Subjects by
Region, Country and Site Data on file.

Eisai Inc. 2025c. SAS Auszug Studie 201 - Distribution of Subjects by Region, Country
and Site Data on file.

EU Clinical Trials Information System (CTIS) 2024. AHEAD 3-45 Study: A Clinical
Study to Investigate the Effects of BAN2401 in Subjects With Preclinical Alzheimer’s
Disease: 2024-510888-39-00. BAN2401-G000-303. Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-510888-39-00?lang=en, abgerufen am:
12.08.2025.

EU-Clinical Trials Register 2012. A Placebo-controlled, Double-blind, Parallel-group,

Bayesian Adaptive Randomization Design and Dose Regimen-finding Study to Evaluate
Safety, Tolerability and Efficacy of BAN2401 in Subjects With E. BAN2401-G000-201.

Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2012-002843-11, abgerufen am: 25.07.2025.

EU-Clinical Trials Register 2018. A4 Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel-
Group, 18-Month Study With an Open-Label Extension Phase to Confirm Safety and
Efficacy of BAN2401 in Subjects With Early Alzheimer's Disease. BAN2401-G000-301.
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2018-004739-58, abgerufen am: 25.07.2025.

EU-Clinical Trials Register 2020. AHEAD 3-45 Study: A Placebo-Controlled, Double-
Blind, Parallel Treatment Arm, 216 Week Study with an Extension Phase to Evaluate
Efficacy and Safety of Treatment With BAN2401 in Subjects With Preclinical
Alzheimer’s Disease and Elevated Amyloid (A45 Trial) and in Subjects With Early
Preclinical Alzheimer’s Disease and Intermediate Amyloid (A3 Trial): 2020-004244-28.
BAN2401-G000-303. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2020-004244-28/SE, abgerufen am: 12.08.2025.
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